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Liste der verwendeten Abkürzungen 
ACh   Acetylcholin 
AChE   Acetylcholinesterase 
AMP   Adenosinmonophosphat 
aq.   wässrig 
ATP   Adenosintriphosphat 
BuChE  Butyrylcholinesterase 
cAMP   cyclisches Adenosinmonophosphat 
CB   Cyclobutadien 
CB(OH)  Hydroxycyclobutadien 
CB(OH)2  1,2-Dihydroxycyclobutadien 
CDI   1,1'-Carbonyldiimidazol 
CDx   Cyclodextrin 
Clx   Calixaren 
CuAAC  Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare Azid-Alkin-Cycloaddition 
d   Tag(e) 
DCC   Dicyclohexylcarbodiimid 
DCM   Dichlormethan 
DMF   Dimethylformamid 
EDC   1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid 
ESI   Elektronenspray-Ionisation 
EtOAc   Ethylacetat 
EtOH   Ethanol 
G   Gibbs-Energie 
∆GA   Änderung der Gibbs-Energie bei der Komplexbildung 
ges.   gesättigt 
h   Stunde(n) 
H   Enthalpie 
∆HA   Änderung der Enthalpie bei der Komplexbildung 
hBuChE  humane Butyrylcholinesterase 
hCaE   humane Carboxylesterase 
HCl   Salzsäure 
HPLC   High Performance Liquid Chromatography 
hPON1  humane Paraoxonase1 
IR   Infrarot 
J   Kopplungskonstante 
K   Gleichgewichtskonstante 
  
 
 
KA   Komplexstabilitätskonstante 
kcat   Wechselzahl, turnover-number 
KM   Michaelis-Menten-Konstante 
MALDI   Matrix-assistierte Laser-Desorptions-Ionisation 
MeOH   Methanol 
MHz   Megahertz 
min   Minute(n) 
NaAsc   Natriumascorbat 
NaOH   Natriumhydroxid 
NOP   Neurotoxisches Organophosphonat 
org.   organisch 
PyCloP  Chlorotripyrrolidinophosphonium Hexafluorophosphat 
re-hBuChE  rekombinante BuChE 
S   Entropie 
∆SA   Änderung der Entropie bei der Komplexbildung 
SC[n]A  Polysulfoniertes Calix[n]aren 
T   Temperatur 
T3P   2,4,6-Tripropyl-1,3,5,2,4,6-trioxatriphosphorinan-2,4,6-trioxid 
TBAB   Tetrabutylammoniumbromid 
TBTA   Tris((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methan)amin 
TBTU   O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N′,N′-tetramethyluronium tetrafluoroborat 
TOF   Time of Flight 
VX   O-Ethyl-S-2-diisopropylaminoethylmethylphosphonothioat 
wässr.   wässrig 
WW   Wechselwirkungen 
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1. Einleitung 
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1. Einleitung 
1.1. Organophosphate und Organophosphonate 
 
Unter Organophosphaten und Organophosphonaten versteht man eine Klasse von 
Verbindungen, bei denen es sich um Ester und andere Derivate der Phosphor- bzw. 
Phosphonsäure handelt.[1] Neben den bereits erwähnten Estern können auch Amide oder 
schwefelhaltige Analoga zur dieser Verbindungsklasse gezählt werden, was eine enorme 
strukturelle Vielfalt zur Folge hat.[2][3]  
In der belebten Natur sind Organophosphate, also die Derivate der Phosphorsäure, ubiquitär 
verbreitet und spielen überlebenswichtige Rollen für den Organismus. Beispiele hierfür sind 
Adenosinphosphate. Adenosintriphosphat nimmt eine Schlüsselrolle für den Energie-
haushalt der Zelle ein, während cyclisches Adenosinmonophosphat maßgeblich an der 
Signalübermittlung innerhalb der Zelle beteiligt ist. Des Weiteren findet man 
Phosphatgruppen in der DNA als verbrückende Einheit zwischen zwei Desoxyribosen und in 
Phospholipiden. Außerdem liegen viele Coenzyme in ihrer aktiven Form als Mono- oder 
Diphosphatester vor. Beispiele hierfür stellen die Vitamine B6 (Pyridoxal) und B1 (Thiamin) 
dar, die in ihrer aktiven Form Phosphat- bzw. Diphosphatestergruppen enthalten und die 
essentiell für den Aminosäure- und Glucosestoffwechsel sind (Abbildung 1).[4][5] 
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Abbildung 1: Pyridoxalphosphat, Thiaminpyrophosphat und Adenosintriphosphat als Beispiele für 
natürlich vorkommende Mono-, Di- und Triphosphorsäureester. 
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Im Gegensatz dazu sind Organophosphonate, also die Derivate der Phosphonsäure, in der 
belebten Natur seltener. Die erste natürlich vorkommende Verbindung aus dieser Stoffklasse 
wurde 1959 entdeckt. Dabei handelt es sich um 2-Aminoethylphosphonsäure, die aus 
Bakterien aus dem Pansen von Schafen isoliert wurde.[6][7] Später konnte nachgewiesen 
werden, dass die Verbindung in der Zellmembran zahlreicher Einzeller in Form eines 
Phosphonolipids vorkommt.[8] Außerdem konnten weitere natürlich vorkommende 
Organophosphonate gefunden werden, von denen beispielsweise Fosfomycin und 
Alafosfalin antibakterielle Eigenschaften aufweisen (Abbildung 2).[8] 
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Abbildung 2: Natürlich vorkommende Organophosphonate und Wirkstoffe mit 
Phosphonsäuregruppen. 
 
Sowohl Organophosphate als auch Organophosphonate finden auch technische 
Anwendungen, z. B. als Additive in Waschmitteln und der Textilindustrie.[7] Durch gezielte 
Synthese von modifizierten Phosphor- und Phosphonsäure-Derivaten können deren 
Eigenschaften justiert werden, sodass neue Einsatzfelder entstehen, beispielsweise auch in 
der Medizin. So werden synthetische Bisphosphonate wie Zoledronat und Pamidronat zur 
Behandlung von Osteoporose und anderen Knochenkrankheiten eingesetzt (Abbildung 
2).[9][10]  
Es fällt auf, dass in den gezeigten Organophosphonaten nur derjenige Rest variiert wird, der 
die P-C-Bindung trägt, während die Phosphonsäuregruppen unverändert bleiben. Es ist 
allerdings möglich, auch die Hydroxygruppen der Phosphonsäureeinheit durch andere Reste 
zu substituieren und dadurch neue Eigenschaften zu generieren. Ersetzt man beispielsweise 
eine der OH-Gruppen durch eine geeignete Abgangsgruppe, so gelangt man zur 
Grundstruktur neurotoxischer Organophosphonate (NOPs). Diese Stoffe sind synthetischen 
Ursprungs und in der Regel aus einem pentavalenten Phosphoratom aufgebaut, an dem ein 
Sauerstoffatom, eine Abgangsgruppe und zwei weitere Substituenten gebunden sind.[2][11] 
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Typischerweise werden Fluorid, Cyanid oder Thioverbindungen als Abgangsgruppe gewählt, 
während die zweite Hydroxygruppe durch einen Alkoxy- oder Stickstoffsubstituenten ersetzt 
wird (Abbildung 3).  
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Abbildung 3: Strukturformeln verschiedener neurotoxischer Organophosphonate (die 
Abgangsgruppen sind rot dargestellt). 
 
Anhand ihrer Struktur können die oben gezeigten NOPs in verschiedene Klassen eingeteilt 
werden. Handelt es sich bei den Abgangsgruppen um Cyanid oder Fluorid, so spricht man 
von G-Stoffen (German Agents).[2] Diese Verbindungen gingen aus Arbeiten zur Synthese 
neuer Pflanzenschutzmitteln hervor und wurden in den 30er und 40er Jahren des 
vergangenen Jahrhunderts in Deutschland entwickelt (Tabun 1936, Sarin 1938, Soman 
1944).[3] NOPs, die eine Thioestergruppe enthalten, fasst man unter dem Begriff V-Stoffe 
(Venomous Agents) zusammen. Deren prominentester Vertreter stellt das VX dar.[3][11] Die V-
Stoffe zeichnen sich gegenüber den G-Stoffen durch ihre deutlich höhere Toxizität und 
Persistenz aus.[2][12]  
Aufgrund ihrer hohen Toxizität (LD50(VX) = 8.4 µg/kg, Meerschweinchen, subkutan[13]) fanden 
diese Giftstoffe das Interesse des Militärs und große Mengen der Verbindungen wurden 
während des Kalten Krieges hergestellt und gelagert.[12][14] Bedauerlicherweise kam es in der 
Geschichte auch zu Einsätzen von NOPs. Beispiele hierfür sind der Angriff der irakischen 
Armee auf die Stadt Halabdscha 1988 mit 3500-5000 Toten sowie der Terroranschlag auf 
die Tokioter U-Bahn 1995 mit 13 Toten und mehreren hundert Verletzten.[14][15][16] Ein 
aktuelles Beispiel ist der Einsatz von Sarin in der Region Ghouta im syrischen Bürgerkrieg 
2013, der Schätzungen zufolge zwischen 280 und 1700 Menschenleben kostete.[17]  
 
 
1. Einleitung 
 
4 
1.2. Toxizität von NOPs und Therapiemethoden 
 
Die toxische Wirkung von NOPs beruht auf der irreversiblen Hemmung des Enzyms 
Acetylcholinesterase (AChE) und damit einhergehend einer inneren Vergiftung mit 
körpereigenem Acetylcholin (Ach).[18][19][20] Bei Acetylcholin handelt es sich um einen 
Neurotransmitter, der unter anderem für die Reizübertragung vom Nerv zum Muskel 
verantwortlich ist. In einem gesunden Organismus wird als Folge eines Nervenimpulses 
Acetylcholin in den synaptischen Spalt ausgeschüttet. Dort bindet es an die entsprechenden 
Rezeptoren auf der Oberfläche der Muskelzelle, wodurch ein unspezifischer Ionenkanal 
geöffnet wird und ein Generatorpotential entsteht. Dieses Generatorpotential führt zur 
Öffnung spannungsgesteuerter Calcium-Ionenkanäle, wodurch eine Muskelkontraktion 
bewirkt wird.[21] Um eine dauerhafte Muskelkontraktion zu vermeiden, muss der Botenstoff 
ACh abgebaut werden (Abbildung 4). Diese Aufgabe wird vom Enzym AChE übernommen, 
das im aktiven Zentrum über eine katalytische Triade verfügt, die ACh in die Bausteine 
Acetat und Cholin spaltet.[22]  
 
 
Abbildung 4: Aufbau der motorischen Endplatte und Darstellung der Reizübertragung vom Nerv zum 
Muskel: Acetylcholin wird in den synaptischen Spalt ausgeschüttet (1) und bindet an seinen Rezeptor 
(2). Das freie Acetylcholin im synaptischen Spalt wird vom Enzym Acetylcholinesterase gebunden (3) 
und zu Cholin und Acetat abgebaut (4). Diese Bausteine können wieder in die Nervenzelle 
aufgenommen werden und erneut in Acetylcholin überführt werden.  
 
Der Abbau von ACh erfolgt dabei über einen nukleophilen Angriff der Hydroxygruppe des 
Serinrests der katalytischen Triade, wobei dieser acetyliert wird.[18][20] Der so entstandene 
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Ester kann unter physiologischen Bedingungen von Wasser unter Freisetzung von Acetat 
gespalten werden, so dass die Funktionsfähigkeit des Enzyms wiederhergestellt wird 
(Abbildung 5, (a)).[2][14] Ist allerdings ein NOP anwesend, so wird der Serinrest der AChE an 
der OH-Gruppe phosphonyliert.[19] Diese Reaktion erfordert neben einer Struktur des NOPs, 
die in der Bindungstasche des Enzyms komplexiert werden kann, eine geeignete 
Abgangsgruppe am P-Atom. Aus diesem Grund zeigen die in Abbildung 2 gezeigten 
Organophosphonate keine neurotoxische Wirkung. Im Gegensatz zum Acetatester kann der 
gebildete Phosphonsäureester unter physiologischen Bedingungen nur langsam hydrolysiert 
werden, so dass die für die katalytische Wirksamkeit der AChE verantwortliche 
Hydroxygruppe am Serinrest nicht schnell genug wieder freigesetzt wird (Abbildung 5, (b)).[2] 
Dadurch verfügt das Enzym nicht mehr über eine ausreichende Aktivität, um das vorhandene 
Acetylcholin abzubauen. Dementsprechend verbleibt der Neurotransmitter im synaptischen 
Spalt und bindet weiterhin an seinen Rezeptor. Infolgedessen bleiben die Ionenkanäle der 
Muskelzelle geöffnet und es kommt zu einer dauerhaften Kontraktion, was zu einer starren 
Lähmung der Muskulatur führt.[19][22] Zu den frühen Symptomen einer solchen Vergiftung 
gehören Schweißausbrüche, koordinative Störungen, starker Speichelfluss und verengte 
Pupillen, allerdings können bei fehlender Behandlung auch schwere neurologische 
Störungen und letztlich auch der Tod durch Atemlähmung eintreten.[14]  
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Abbildung 5: Abbau von ACh durch AChE (a) und Inhibierung des Enzyms durch ein NOP (b). 
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Aktuell erfolgt die Behandlung von NOP-Vergiftung durch eine Kombination von drei 
Wirkstoffkomponenten. Unter anderem beinhaltet die Standardtherapie die Gabe von 
Atropin.[19][22] Dabei handelt es sich um einen kompetitiven Antagonisten, der an die 
Acetylcholin-Rezeptoren bindet ohne eine Öffnung der Ionenkanäle auszulösen. 
Infolgedessen kann der im Überschuss vorliegende Neurotransmitter keine Reizübertragung 
mehr bewirken, wodurch der akute Effekt der NOP-Vergiftung abgemildert wird. Aufgrund der 
Tatsache, dass Atropin nur mit den ACh-Rezeptoren wechselwirkt, nicht aber mit dem 
entsprechenden Organophosphonat oder der AChE, kann es universell für jeden Kampfstoff 
eingesetzt werden.[18][22] Der Nachteil bei der Gabe von Atropin besteht darin, dass es sich 
bei dem Stoff ebenfalls um eine neurotoxische Verbindung handelt. Durch die Blockade der 
ACh-Rezeptoren wird eine schlaffe Lähmung ausgelöst, so dass bei einer Überdosierung mit 
ernsten Schäden bis hin zum Tod gerechnet werden muss. 
Als weitere Komponente zur Behandlung von NOP-Vergiftungen werden so genannte 
Reaktivatoren verabreicht.[23][24] Dabei handelt es sich um niedermolekulare Verbindungen, 
die über eine oder mehrere nukleophile Gruppen verfügen. Diese Stoffe sollen den 
Phosphonsäureester der inhibierten AChE spalten, indem sie nukleophil am Phosphoratom 
angreifen, so dass der Serinrest wieder freigesetzt wird. Somit wird die Aktivität des Enzyms 
wiederhergestellt und das überschüssige Acetylcholin im synaptischen Spalt kann abgebaut 
werden. 
Typischerweise verwendet man als Reaktivatoren Verbindungen, die über ein hartes 
Sauerstoffnukleophil und einen alkylierten Pyridiniumring verfügen (Abbildung 6).[23] Als 
Nukleophile haben sich besonders α-Effekt-Nukleophile bewährt.[25][26] Dabei handelt es sich 
um Verbindungen, in denen das eigentliche nukleophile Zentrum an ein Heteroatom mit 
einem freien Elektronenpaar gebunden ist.[27][28] Ein Beispiel für α-Effekt-Nukleophile stellen 
Oxime dar. Die Pyridiniumeinheit in den Reaktivatoren soll durch die positive Ladung dafür 
sorgen, dass der Wirkstoff im aktiven Zentrum der Acetylcholinesterase gebunden wird und 
somit die Effizienz der Reaktion gesteigert wird.[23] 
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Abbildung 6: Strukturformeln einiger Reaktivatoren für inhibierte AChE. 
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In toxikologischen in-vivo-Studien hat sich gezeigt, dass die Effizienz der bekannten 
Reaktivatoren sowohl vom eingesetzten Kampfstoff als auch von der untersuchten Spezies 
abhängt.[24] Aus diesem Grund kann keiner der zur Verfügung stehenden Reaktivatoren als 
universeller Wirkstoff für NOP-Vergiftungen eingesetzt werden.  
Der dritte Therapiebestandteil besteht in der Gabe eines Antikonvulsivums, typischerweise 
Diazepam. Dieser Wirkstoff soll die Effekte und die Folgen von Krämpfen lindern, die als 
Symptom einer Intoxikation mit Organophosphonaten auftreten.[24][29] 
Wie man erkennt, zielen die bisherigen Therapiemethoden darauf ab, die Symptome der 
Vergiftung zu lindern bzw. den entstandenen Schaden im Körper zu beheben. Darüber 
hinaus handelt es sich bei Atropin – wie bereits erwähnt – selbst um eine neurotoxische 
Verbindung, so dass die Behandlung mit diesem Stoff als risikoreich zu beurteilen ist.[30] 
Bisher steht somit keine universelle und sichere Therapie für Vergiftungen mit 
Organophosphonaten zur Verfügung. In den letzten Jahren wurde aus diesem Grund an 
neuen Behandlungsmethoden geforscht, so zum Beispiel an der Verwendung von 
Butyrylcholinesterase (BuChE).[31][32] Dabei handelt es sich um ein Enzym, das natürlich im 
menschlichen Körper vorkommt und analog zu AChE von NOPs inhibiert wird, allerdings 
ohne die oben beschriebenen Symptome einer Vergiftung auszulösen. Da das 
Organophosphonat bei der Reaktion mit dem Enzym kovalent gebunden wird, können durch 
die intravenöse Gabe von BuChE vergiftungsrelevante NOP-Konzentrationen im Körper 
deutlich reduziert werden. Idealerweise geschieht das, bevor die Giftstoffe überhaupt ihr 
Zielgewebe erreichen und dort Schaden anrichten können. Man bezeichnet solche 
Verbindungen auch als Scavenger. 
Dieser Ansatz ist allerdings nicht auf BuChE beschränkt. Im Prinzip eignen sich alle Moleküle 
als Scavenger, die in der Lage sind, ein NOP-Molekül im Körper abzufangen.[33] So sind 
auch Enzyme bekannt, die Organophosphorverbindungen enzymatisch abbauen können 
(→ Kapitel 2.1.3.). Das hat zur Folge, dass diese Enzyme nicht verbraucht werden und daher 
geringere Mengen für die vollständige NOP-Entgiftung erforderlich sind. Allerdings besitzen 
Enzyme auch viele Nachteile (Bereitstellung, Lagerfähigkeit, Immunologie; → Kapitel 2.1.3), 
so dass es wünschenswert erscheint, synthetische Moleküle zu entwickeln, die ebenfalls in 
der Lage sind, NOPs im Körper zunächst zu binden und dann abzubauen. In der 
Supramolekularen Chemie kennt man zahlreiche Moleküle, die mit organischen Gästen in 
wässriger Lösung Einschlusskomplexe bilden, sogenannte Wirtmoleküle.[34][35] Diese können 
verwendet werden, um NOPs zu binden und stellen damit vielversprechende 
Ausgangsverbindungen für die Entwicklung synthetischer Scavenger dar. Modifiziert man 
diese Wirtmoleküle mit einer nukleophilen Gruppe, kann dadurch das NOP abgebaut 
werden. Mit diesem Ansatz stünde dann ein Molekül zur Verfügung, das – analog zu den 
genannten Enzymen – die Kampfstoffe im Körper zuerst abfangen und dann abbauen kann.   
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2. Stand der Forschung 
Die Behandlung von NOP-Vergiftungen stellt Mediziner vor eine große Herausforderung. 
Dabei bietet die Verwendung von Scavengern, die die Kampfstoffe im Körper abbauen 
können, eine vielversprechende Alternative zu den bisherigen Therapiemethoden. Die 
Forschungsanstrengungen in diesem Zusammenhang fokussieren sich zurzeit auf die 
Entwicklung von Bioscavengern und synthetischen niedermolekularen Scavengern. 
 
2.1. Bioscavenger 
 
Bei Bioscavengern handelt es sich um Enzyme, die mit NOPs reagieren und diese so 
unschädlich machen. Je nach der Art der Reaktion kann zwischen drei Scavengertypen 
unterschieden werden, nämlich stöchiometrischen, pseudo-katalytischen und katalytischen 
Bioscavengern.[36][37][38]  
 
2.1.1. Stöchiometrische Bioscavenger 
Zu der Klasse der stöchiometrischen Bioscavenger gehören Enzyme, die NOPs aus dem 
Gewebe entfernen, indem sie von ihnen inhibiert werden. Pro Äquivalent des Kampfstoffes 
wird also ein Äquivalent des Scavengers benötigt. Als stöchiometrische Scavenger eignen 
sich Enzyme aus der Gruppe der Cholinesterasen (z. B. Acetylcholinesterase und 
Butyrylcholinesterase), die intravenös verabreicht werden. 
Bereits 1971 wurde entdeckt, dass humane Butyrylcholinesterase (hBuChE) in der Lage ist, 
die Symptome einer NOP-Vergiftung zu lindern.[31] Allerdings wird aufgrund der 
stöchiometrischen Wirkungsweise eine große Menge des Scavengers benötigt. 
Beispielsweise müsste im Falle einer Soman-Vergiftung mit einer zweifachen LD50-Menge in 
einem Menschen etwa 200 mg des Enzyms verabreicht werden, um den Patienten zu 
retten.[39] In in-vivo-Studien konnte gezeigt werden, dass bei prophylaktischer Gabe von 
BuChE in einer Dosis von 7.5 mg/kg ein Schwein, das 1 h Sarin-Dampf ausgesetzt wurde, 
vor dem Tod bewahrt wird.[40] Solche Mengen eines Enzyms in ausreichender Menge 
bereitzustellen, erweist sich in der Praxis als Problem. Da die Wirksamkeit des 
Bioscavengers allerdings unbestritten ist, richtete sich der Blick der Forschung zunächst auf 
die möglichst effektive und kostengünstige Herstellung dieser Verbindungen.[36] Hierfür 
wurden verschiedene Systeme zur Genexpression genutzt.[37][38] Gegenwärtig wird hBuChE 
entweder aus der Milch transgener Ziegen oder aus einem transgenen Mutanten von 
Nicotiniana Benthamiana, einer Tabakpflanze, gewonnen.[41][42] Auf diese Weise gewinnt man 
rekombinante hBuChE (re-hBuChE), die zwar über eine vergleichbare Aktivität wie hBuChE 
verfügt, jedoch eine erhebliche verringerte Stabilität in Blutplasma zeigt.[38] Durch Maskierung 
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des Enzyms in Form von PEGylierung konnte die Stabilität des Scavengers erhöht werden. 
Darüber hinaus löst das Derivat keine Immunantwort des Organismus aus.[43] Eine 
besondere Herausforderung liegt in der Behandlung von Vergiftungen mit NOPs aus der 
Gruppe der V-Stoffe. Diese zeigen neben ihrer hohen Persistenz einen stark lipophilen 
Charakter, so dass sie vor allem über die Haut aufgenommen werden und sich zunächst im 
Fettgewebe anreichern.[44] Von dort diffundieren sie dann langsam in den Blutkreislauf, so 
dass über lange Zeit eine letale Dosis im Körper besteht.[38] In in-vivo-Studien wurden 
Meerschweinchen mit der 2.5-fachen LD50-Menge an VX perkutan inkubiert und bekamen 
zwei Stunden nach der Intoxikation 72 mg/kg PEGylierte re-hBuChE. Es zeigte sich, dass 
alle Versuchstiere überlebten.[32] Anhand dieser Ergebnisse lässt sich sagen, dass es sich 
bei PEGylierter re-hBuChE um den fortgeschrittensten Bioscavenger handelt, der derzeit zur 
Verfügung steht. Darüber hinaus befindet er sich als Wirkstoff gegenwärtig in der klinischen 
Phase der Zulassung als Medikament (Protexia).[32]  
All diese Erfolge bleiben aber mit zwei Nachteilen behaftet: Da der Scavenger 
stöchiometrisch wirkt, muss die aufgenommene Menge an Nervenkampfstoffen relativ genau 
bekannt sein, um eine Unterdosierung des Enzyms zu verhindern. Es liegt in der Natur der 
Anwendung dieser Giftstoffe, dass dies in der Regel nicht der Fall ist. Darüber hinaus 
werden zu große Mengen der Verbindung für die Medikation benötigt (im oben genannten 
Beispiel mit VX ~5 g/Patient). Es ist daher wünschenswert und auch notwendig einen 
Bioscavenger zu entwickeln, der eine katalytische Entgiftung der NOPs im Körper bewirkt. 
 
2.1.2. Pseudokatalytische Bioscavenger 
Ein eleganter Ansatz zur Verbesserung der Aktivität stöchiometrischer Bioscavenger besteht 
darin, eine weitere Verbindung zu verabreichen, die den inhibierten Scavenger wieder 
reaktivieren kann. Zu diesem Zweck eignen sich Oxime, die auch in der klassischen 
Therapie von NOP-Vergiftungen eingesetzt werden. Im aktiven Zentrum von BuChE liegt 
analog zur AChE nach der Inhibierung mit einem NOP ein phosphonylierter Serinrest vor. 
Das verabreichte Oxim kann darum auch das aktive Zentrum des inhibierten Bioscavengers 
regenerieren, woraufhin dieser für eine weitere Abbaureaktion zur Verfügung steht.[45] Auf 
diese Weise ist es möglich, dass stöchiometrische Bioscavenger mehr als ein Äquivalent an 
NOP abbauen können, wodurch sich die benötigte Menge des Enzyms zur erfolgreichen 
Therapie signifikant reduziert. In der Praxis zeigen die gängigen Oxime, die als 
Reaktivatoren bei Vergiftungen mit chemischen Kampfstoffen eingesetzt werden allerdings 
keine ausreichende Aktivität zur Regenerierung des aktiven Zentrums der BuChE.[46] Darum 
wurden in jüngerer Vergangenheit zahlreiche neue Verbindungen entwickelt, die die Aktivität 
inhibierter BuChE regenerieren können (Abbildung 7).[47][48]  
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Abbildung 7: Allgemeine Struktur neuer Oxime, die zur Reaktivierung inhibierter BuChE entwickelt 
wurden. 
 
In-vivo-Studien mit Mäusen, die entweder Sarin oder VX ausgesetzt wurden, zeigten, dass 
ein System aus hBuChE und einem der in Abbildung 7 gezeigten Oxime die Anzahl der 
Todesfälle verringert.[49][50] Allerdings besteht hier – analog zu Reaktivatoren für körpereigene 
AChE – das Problem, dass für unterschiedliche NOPs auch unterschiedliche Aktivitäten der 
verwendeten Oxime beobachtet wurden. Aus diesem Grund eignen sich auch 
pseudokatalytische Bioscavenger bislang noch nicht zur universellen Therapie von NOP-
Vergiftungen. 
 
2.1.3. Katalytische Bioscavenger 
Eine weitere Strategie zur Verringerung der benötigten Scavenger-Dosis in der Behandlung 
von NOP-Vergiftungen besteht darin, katalytisch wirksame Enzyme zu verwenden. In den 
vergangenen 20 Jahren wurden viele Enzyme entdeckt, die NOPs katalytisch hydrolysieren 
und damit entgiften können.[51][52] Solche Enzyme kommen beispielsweise in Form von 
humaner Paraoxonase1 (hPON1) sogar endogen im menschlichen Körper vor. Allerdings ist 
ihre Konzentration zu niedrig bzw. ihre Aktivität gegenüber NOPs zu gering, als dass sie 
einen Schutz darstellen würden.[38] Aus diesem Grund wurde versucht, auf gentechnischem 
Weg unterschiedliche Enzyme so zu modifizieren, dass sie über eine ausreichend hohe 
Hydrolyseaktivität verfügen. 
Ein naheliegender Ansatz besteht darin, AChE oder BuChE mit einer zweiten nukleophilen 
Gruppe im aktiven Zentrum zu versehen.[53][54] Diese zweite Gruppe soll den bei der 
Inhibierung gebildeten Phosphonsäureester umgehend wieder spalten und so die 
Enzymaktivität wieder herstellen. Zwar konnte auf diese Weise ein BuChE-Mutant erhalten 
werden, der sein aktives Zentrum eigenständig wieder regeneriert, allerdings reicht die 
Aktivität nicht aus, um einen Einsatz als Bioscavenger zu erlauben.[38][54] Analog dazu 
verliefen Versuche, ein zweites nukleophiles Zentrum in der Nähe der katalytischen Triade 
von humaner Carboxylesterase (hCaE) einzubauen. Zwar konnte das so modifizierte Enzym 
Cyclosarin katalytisch abbauen, allerdings mit einer Halbwertszeit von etwa einer Stunde, 
was für einen Einsatz als Bioscavenger nicht ausreicht.[55][56]  
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Die vielversprechendsten Ergebnisse wurden bisher erzielt, wenn Enzyme verwendet 
werden, die bereits eine gewisse Wirksamkeit zur Hydrolyse von NOPs besitzen. Diese 
Enzyme gehören zur Klasse der Phosphortriesterasen (PTE) und weisen ein bimetallisches 
aktives Zentrum auf.[38][51] Durch gerichtete Evolution und rationales Design können diese 
Enzyme so verändert werden, dass sie Eigenschaften erhalten, die eine Anwendung als 
katalytische Bioscavenger erlauben. Dazu gehört beispielsweise eine angemessene 
Verweildauer im Organismus sowie eine hohe Wirksamkeit gegenüber den NOPs. Als 
Kennzahl für die Wirksamkeit solcher Verbindungen wird meistens die katalytische Effizienz 
herangezogen, die sich aus dem Verhältnis von Wechselzahl oder turnover-number (kcat) zur 
Michaelis-Menten-Konstante (KM) ergibt. Zu den effizientesten Enzymen, die aus der Natur 
bekannt sind gehört unter anderem auch die Acetylcholinesterase mit einer katalytischen 
Effizienz von kcat/KM = 3·109 M-1·min-1.[57] 
Ein Beispiel für ein Enzym, das NOPs hydrolysiert, stellt eine aus Brevundimonas diminuta 
(früher: Pseudomonas diminuta) gewonnene PTE dar. Der Wildtyp dieses Enzyms baut  
Paraoxon – ein Organophosphat, das als Insektizid verwendet wird – mit  einer katalytischen 
Effizienz von kcat/KM = 2·109 M-1·min-1 ab.[58] Einer Anwendung als Bioscavenger stehen 
jedoch zwei Hindernisse im Weg: Zum einen verläuft die Entgiftungsreaktion mit V-Stoffen 
deutlich langsamer (kcat/KM für VX ≈ 6·103 M-1·min-1), zum anderen werden die weniger 
toxischen Enantiomere der NOPs bevorzugt abgebaut.[51][59] Das Enzym muss also 
gentechnisch so verändert werden, dass die Enantiomerenselektivität umgekehrt und die 
katalytische Effizienz gegenüber NOPs gesteigert wird.  
Solche Arbeiten wurden in der Gruppe von Raushel[59][60] durchgeführt. In ihren Arbeiten 
konnten sie zeigen, dass durch rationales Design PTE-Mutanten (L7ep3a I106G, (E1)) 
zugänglich sind, die die Hydrolyse von VX und VR wesentlich stärker beschleunigen als der 
Wildtyp des Enzyms.[60] Die beschriebenen kcat/KM-Werte für VX und VR sind 1.2·106           
M-1·min-1 beziehungsweise 1.6·105 M-1·min-1 (Tabelle 1). Daneben wurden weitere Mutanten 
generiert, die vor allem eine Anwendung gegen G-Stoffe erlauben sollten. Aus diesen 
Arbeiten ging ein Enzym (H257/L303T, (E2)) hervor, dass in der Lage ist, Sarin, Soman und 
Cyclosarin mit kcat/KM-Werten von 1.2·108 M-1·min-1, 3.0·107 M-1·min-1 und   5.0·107 M-1·min-1 
abzubauen (Tabelle 1).[61]  
In einer Kooperation der Gruppen von Baker und Tawfik[62] wurde unter dem Namen C23 
(E3) ein weiterer PTE-Mutant hergestellt. Dieses Enzym entgiftet das toxischere (S)-VX mit 
kcat/KM = 5·106 M-1·min-1, was einer Steigerung der Aktivität um etwa das 500-fache im 
Vergleich zum Wildtyp entspricht (Tabelle 1). In-vivo-Untersuchungen mit Meerschweinchen, 
die mit VX vergiftet wurden, zeigten, dass die Gabe von E3 5 Minuten nach der Intoxikation 
alle Versuchstiere vor dem Tod bewahrt.[63] Obwohl dieser Mutant eine wesentlich geringere 
Aktivität gegenüber VR und CVX aufweist, können auch Vertreter der G-Stoffe effizient 
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entgiftet werden.[51][62] Dadurch handelt es sich bei E3 um den bisher aussichtsreichsten 
Kandidaten zur Entwicklung eines universell einsetzbaren katalytischen Bioscavengers. 
Das zweite Enzym aus der Familie der Phosphortriesterasen, das gentechnisch modifiziert 
wurde um zu katalytischen Bioscavengern zu gelangen, ist hPON1. Dabei handelt es sich 
um ein so genanntes promiskuitives Enzym, das – je nach Orientierung der zwei Calcium-
Ionen im aktiven Zentrum – verschiedene Substrate zur Reaktion bringen kann.[38][64] Auch 
bei diesem Enzym bevorzugt die Wildtyp-Form die weniger toxischen (R)-Enantiomere der 
NOPs. 
In der Gruppe von Tawfik[65] wurden auch Versuche durchgeführt, um katalytische 
Bioscavenger auf Basis von hPON1 zu entwickeln. Auch in diesem Zusammenhang gelang 
es, die Enantioselektivität des Wildtyps umzukehren und die enzymatische Effizienz zur 
Entgiftung von G-Stoffen zu erhöhen. So wurden für den hPON1-Mutanten IIG1 (E4) kcat/KM-
Werte für die Hydrolyse von Sarin, Soman und Cyclosarin von 3.2·106 M-1·min-1, 5.1·107       
M-1·min-1 und 3.4·107 M-1·min-1 erhalten (Tabelle 1).[65] Aufgrund dieser vielversprechenden 
Ergebnisse wurden in-vivo-Studien an Meerschweinchen durchgeführt, die mit Cyclosarin 
vergiftet wurden. Die prophylaktische Gabe einer Dosis von 1 mg/kg an E4 verhinderte 
sowohl das Auftreten von Symptomen als auch den Tod bei sämtlichen Versuchstieren.[66]  
Ein weiteres Beispiel für die Entwicklung eines gentechnischen Zugangs zu katalytischen 
Bioscavengern auf der Basis von hPON1 stammt aus der Gruppe von Kirby.[67] Durch 
rationale Doppel-Modifizierung des aktiven Zentrums konnten zwei Mutanten 
(H115W/F347W (E5) und H115W/Y71A (E6)) erhalten werden, die sowohl G- als auch V-
Stoffe abbauen, allerdings nicht mit der katalytischen Effizienz, die die zuvor vorgestellten 
Bioscavenger aufweisen (Tabelle 1).[60][62] 
 
Tabelle 1: Vergleich der enzymatischen Effizienz zum Abbau unterschiedlicher NOPs verschiedener 
Enzym-Mutanten, die auf ihre Verwendung als katalytische Bioscavenger getestet wurden.  
 
kcat/KM / 105 M-1·min-1 
VX VR GB GD GF 
E1 (Raushel)[60] 12 2.6 - - - 
E2 (Raushel)[61] - - 1200 300 500 
E3 (Baker/Tawfik)[62] 50 7.8 1500 83 46 
E4 (Tawfik)[65] - - 32 510 340 
E5 (Kirby)[67] 1.2 - 100 - - 
E6 (Kirby)[67] 1.4 - 10 22 - 
 
Tabelle 1 zeigt, dass der PTE-Mutant C23 (E3) das breiteste Anwendungsspektrum zeigt 
und darüber hinaus auch den effizientesten Bioscavenger für V-Stoffe darstellt.[62] Auch für 
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katalytische Bioscavenger gelten allerdings die für alle Enzyme typischen Einschränkungen. 
Aus in-vivo-Untersuchungen konnte z. B. abgeschätzt werden, dass mit der vorhandenen 
katalytischen Effizienz von E3 bei der VX-Vergiftung eines Menschen mit 70 kg 
Körpergewicht 350 mg des Enzyms verabreicht werden müssten.[51][63] Diese für eine 
Therapie noch zu hohe Dosis kann nur dadurch abgesenkt werden, dass die katalytische 
Effizienz des Scavengers gentechnisch weiter verbessert wird. So würde eine Erhöhung des 
kcat/KM-Wertes von 5·106 M-1·min-1 auf 5·107 M-1·min-1 die notwendige Dosis von 350 mg auf 
35 mg senken.[51] Die Grenze von kcat/KM = 5·107 M-1·min-1 kann allgemein als Richtwert für 
katalytische Bioscavenger aufgefasst werden. Dementsprechend wird klar, dass keines der 
in Tabelle 1 aufgeführten Enzyme diese Vorgabe für den Abbau von V-Stoffen erfüllt. 
Entsprechend besteht bei der Entwicklung katalytischer Bioscavenger nach wie vor 
Forschungsbedarf. 
Neben der bislang zu geringen katalytischen Effizienz und damit einhergehend zu hohen 
Dosen für eine erfolgversprechende Therapie, existieren einige weitere Probleme bezüglich 
der Bereitstellung der Verbindungen. Die Expression sowohl von bakterieller PTE als auch 
von hPON1, beispielsweise in Escherichia Coli, ist nach wie vor mit Schwierigkeiten 
verbunden.[68] Daher fehlen noch Möglichkeiten, die Enzyme in größerem Maßstab 
herzustellen. Außerdem sind bakterielle PTE und hPON1 schon ab geringen 
Konzentrationen instabil und benötigen Cofaktoren, was einen Einsatz als Medikament 
schwierig macht.[69][70] Neben Herstellung und Lagerung stellt auch die eventuelle 
Immunogenität der bakteriellen PTE ein Problem dar. Zuletzt schränkt die zügige 
Metabolisierung dieser Verbindungen in vivo ihren Einsatz ein. Aufgrund ihres vorgesehenen 
Anwendungsprofils zur Therapie von NOP-Vergiftung wäre es wünschenswert, wenn die 
Enzyme nach der Verabreichung mehrere Tage im Blutkreislauf zur Verfügung stehen 
würden.[51] In Tierversuchen stellte sich heraus, dass der hPON1-Mutant E4 über einen 
Zeitraum von drei Stunden stabile Konzentrationen im Blutplasma erzeugt und damit 
eventuell diese Vorgabe erfüllen kann.[66]  Im Gegensatz dazu zeigte sich schon in früheren 
Untersuchungen, dass die Wildtyp Form von bakterieller PTE in Mäusen mit einer 
Halbwertszeit von weniger als einer Stunde metabolisiert wird.[71] In anderen in-vivo-Tests 
zeigte sich, dass der aus bakterieller PTE hervorgegange Bioscavenger E3 – in 
Meerschweinchen mit einer Halbwertszeit von etwa zwei Stunden abgebaut wird.[63]  
 
Die Ergebnisse und Fortschritte, die innerhalb der letzten Jahrzehnte gemacht wurden, 
zeigen, dass Bioscavenger das Potential besitzen, bisherige Verfahren zur Therapie von 
NOP-Vergiftungen zu verdrängen oder zu ergänzen. Dennoch müssen zuvor noch Probleme 
bezüglich der  Bereitstellung, Immunogenität und Verweildauer der Verbindungen gelöst 
werden. Allerdings ist selbst im Falle einer Lösung dieser Probleme damit zu rechnen, dass 
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die Herstellung der Enzyme sowohl teuer als auch aufwendig und ihre Haltbarkeit begrenzt 
bleibt.[36] 
Aus diesem Grund wurden Versuche unternommen, niedermolekulare Verbindungen zu 
synthetisieren, die die Funktionsweise der Bioscavenger imitieren können. Im Idealfall 
weisen diese Verbindungen keines der typischen Probleme auf, mit denen man sich bei der 
Arbeit mit Enzymen konfrontiert sieht und können unter Umständen deutlich günstiger 
technisch hergestellt werden. 
 
2.2. Synthetische Scavenger 
 
Ein naheliegender Gedanke zur Darstellung synthetischer Scavenger liegt darin, 
synthetische Wirtmoleküle zu verwenden.[72][73] Genau wie Enzyme sind diese Verbindungen 
in der Lage, mit kleineren Molekülen, hier also mit NOPs, Komplexe zu bilden.[74][75] Durch 
synthetische Methoden können funktionelle Gruppen installiert werden, die dann mit dem 
komplexierten NOP reagieren und dieses so entgiften (Abbildung 8). 
 
+
NOPWirtmolekül mit
nukleophiler Gruppe
(1) (2) (3)
 
Abbildung 8: Potentielle Wirkungsweise eines niedermolekularen Scavengers: (1) Das Wirtmolekül 
mit der nukleophilen Gruppe (rot) und das toxische NOP (orange) bilden in einer 
Gleichgewichtsreaktion einen Einschlusskomplex (2). In diesem Komplex läuft der nukleophile Angriff 
irreversibel ab und es entsteht die entgiftete (grün) Phosphorverbindung (3). Dieses Abbauprodukt 
kann im Wirtmolekül komplexiert bleiben oder wieder freigesetzt werden. Je nach Art der 
Reaktionsweise kann auch die nukleophile Gruppe verändert werden, im Beispiel wurde die 
nukleophile Gruppe verbraucht (blau). Handelt es sich um einen katalytischen synthetischen 
Scavenger bleibt die nukleophile Gruppe nach der Reaktion unverändert.   
 
Die Bindung des Gastes beeinflusst wesentlich die Kinetik dieser Abbaureaktion. Die 
Geschwindigkeit einer Reaktion zweier Komponenten (hier: nukleophile Gruppe und NOP) 
wird in der Regel durch ein Geschwindigkeitsgesetz zweiter Ordnung beschrieben. Bilden die 
beiden Komponenten aber zuvor einen Komplex, erfolgt zwischen ihnen quasi eine intra-
molekulare Reaktion und das Zeitgesetz entspricht dem einer Reaktion erster Ordnung. In 
solchen Fällen spricht man von einer Reaktion pseudo-erster Ordnung.[76] Die 
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Reaktionsgeschwindigkeit hängt dann nur noch von der Konzentration des Komplexes ab, 
die im Falle einer effektiven Bindung näherungsweise mit der Konzentration des 
Wirtmoleküls gleichgesetzt werden kann. Daraus resultiert eine Erhöhung der 
Reaktionsgeschwindigkeit des NOP-Abbaus. In den vergangenen Jahren konnte gezeigt 
werden, dass auf Basis dieses Konzepts leistungsfähige synthetische Scavenger zugänglich 
sind. 
 
2.2.1. Cyclodextrin-Derivate 
Bei Cyclodextrinen (CDx) handelt es sich um ringförmige Abbauprodukte von Stärke.[77] Die 
Makrocyclen sind aus einer unterschiedlichen Anzahl von 1,4-α-glykosidisch verknüpften 
Glucose-Einheiten aufgebaut.[78][79] Die bekanntesten Vertreter dieser Stoffgruppe sind α-, β- 
und γ-CDx, in deren Ringstruktur jeweils 6, 7 oder 8 Glucose-Bausteine enthalten sind. Die 
α-Konfiguration der anomeren Zentren der Glucoseeinheiten verleiht den Molekülen eine 
ringförmige Struktur in Gestalt eines Kegelstumpfes mit einem inneren Hohlraum.[77] Die 
Hydroxygruppen der Glucosebausteine sind über oder unter dem Ring angeordnet und 
verleihen dem Molekül eine polare Oberfläche, woraus die Wasserlöslichkeit der 
Verbindungen resultiert. Die Oberfläche des inneren Hohlraums ist dagegen eher unpolar. 
Aufgrund dieser Eigenschaften bilden Cyclodextrine Einschlusskomplexe mit unpolaren 
Gästen in wässriger Lösung.[78][80] Daher bieten sich diese Wirte für die Komplexierung der 
lipophilen Nervenkampfstoffe unter physiologischen Bedingungen an.[80]  
Bereits 1970 wurde erkannt, dass der Abbau von Sarin in wässriger alkalischer Lösung 
schneller verläuft, wenn α-Cyclodextrin anwesend ist.[81] Ferner wurde festgestellt, dass die 
beiden Enantiomere von Sarin unterschiedlich schnell abgebaut werden. Das ist ein Hinweis 
darauf, dass die Bindung des NOPs in der chiralen Kavität des Cyclodextrins einen 
entscheidenden Einfluss auf die nachfolgende Abbaureaktion ausübt (Abbildung 8).[11] 
In der jüngeren Vergangenheit wurde versucht, die intrinsische entgiftende Wirkung von 
Cyclodextrinen auf NOPs durch Einführung geeigneter funktioneller Gruppen am Rand der 
Cyclodextrinkavität zu verbessern.[82] Beispiele sind β-Cyclodextrinderivate, in denen die 2-
OH-Gruppe verethert wurde, wobei der Etherrest eine nukleophile Gruppe trägt (Abbildung 
9).[83][84][85] Als nukleophile Zentren wurden dabei Iodosobenzoate und Pyridinaldoxime 
verwendet, die in unterschiedlichen Positionen über den Linker mit dem Cyclodextrinring 
verbunden wurden. 
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Abbildung 9: Struktur einiger synthetischer Scavenger basierend auf β-Cyclodextrin mit 
Substituenten in 2-Position einer Glucoseeinheit. 
 
Einige dieser Verbindungen wurden auf ihre Entgiftungseigenschaften gegenüber Cyclosarin 
(GF), Tabun (GA) und VX getestet. Die eingesetzten Iodosobenzoate können Cyclosarin mit 
Halbwertszeiten von weniger als einer Minute abbauen.[85][86] Die entsprechenden 
Pyridinaldoxime zeigten zwar einen beschleunigenden Effekt auf die Hydrolyse von GF, mit 
einer Halbwertszeit von 15-20 Minuten sind diese Verbindungen jedoch nicht aktiv genug, 
um als Scavenger verwendet werden zu können.[83] Gegenüber GA konnte eine 
Halbwertszeit von etwa 8 min für ein Derivat mit einem Iodosobenzoatrest beobachtet 
werden.[86] Ein beschleunigender Effekt auf die Hydrolyse von VX konnte bei keinem der 
dargestellten Cyclodextrin-Derivate nachgewiesen werden.[83][84][86] Auffällig an diesen 
Ergebnissen ist, dass GF von allen Derivaten am schnellsten abgebaut wird, wobei je nach 
Struktur der nukleophilen Gruppe unterschiedliche Halbwertszeiten ermittelt wurden. Dieser 
strukturelle Einfluss auf die Entgiftungsgeschwindigkeit wurde bei GA nicht beobachtet.[83][85] 
Außerdem werden im Falle von GF die beiden Enantiomere mit unterschiedlicher 
Geschwindigkeit entgiftet, wohingegen bei GA keine Enantiomerenselektivität beobachtet 
werden konnte. 
Im Arbeitskreis Kubik wurde ebenfalls die Eignung von β-Cyclodextrin-Derivaten als NOP-
Scavenger untersucht. Dabei enthielten die meisten synthetisierten Derivate die nukleophile 
Gruppe in 6-Position einer oder mehrerer Glucoseeinheiten.[87][88][89] In diesen Arbeiten 
wurden Pyridiniumaldoxime und Hydroxamsäuren als nukleophile Zentren verwendet 
(Abbildung 10). 
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Abbildung 10: Struktur einiger synthetischer Scavenger basierend auf β-Cyclodextrin, die in 6-
Position substituiert wurden. 
 
Die Pyridiniumaldoxime eignen sich vor allem zum Abbau von GF, wobei der effektivste 
Scavenger die Oximgruppe in 3-Position des Pyridiniumrings trägt.[87] Das beschriebene β-
Cyclodextrin-Derivat baut GF mit einer so hohen Geschwindigkeit ab, dass keine 
zuverlässige Halbwertszeit bestimmt werden konnte. Darüber hinaus wurde der Scavenger 
auch in-vivo getestet, wobei sich zeigte, dass die Verabreichung der Verbindung 
Meerschweinchen vor den Symptomen einer GF-Vergiftung schützt.[90] 
Gegenüber Tabun zeigten dieselben Aldoxime eine deutlich geringere Aktivität mit 
Halbwertszeiten von 10-35 Minuten.[88] Monosubstituierte Cyclodextrine mit Hydroxam-
säuregruppen erreichten Entgiftungsgeschwindigkeiten mit Halbwertszeiten von etwa 8 
Minuten für GA, was den Werten von Scavengern mit Iodosobenzoat-Einheiten entspricht.[89] 
Durch Substitution aller sieben 6-OH-Gruppen mit der Hydroxamsäureeinheit konnte die 
Halbwertszeit der Hydrolysereaktion sogar auf 3 min verringert werden. 
Mit keinem der getesteten Scavenger konnte eine signifikante Beschleunigung der Entgiftung 
von VX beobachtet werden. 
 
Es fällt auf, dass alle CDx-Derivate in der Lage sind GF enantioselektiv abzubauen. Das ist 
ein Hinweis darauf, dass eine enantioselektive Komplexierung des NOPs in der chiralen 
Kavität des Wirtmoleküls stattfindet, wodurch ein Enantiomer bevorzugt abgebaut wird.[87] 
Die besonders hohe Beschleunigung der GF-Entgiftung steht im Einklang mit der Tatsache, 
dass β-Cyclodextrin bekanntermaßen Cyclohexanol bindet (KA = 700 M-1 bei 25 °C in 
Wasser[80][91]) und darum auch eine Affinität für die lipophile Seitenkette im GF-Molekül 
besitzen sollte (Abbildung 3). Daher erscheint es plausibel, dass der Komplex aus GF und 
Cyclodextrin eine Rolle bei der Entgiftung des NOPs spielt. 
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Diese Annahme stimmt mit einer Untersuchung überein, in der die 
Entgiftungsgeschwindigkeit des in Abbildung 10 gezeigten Oxims gegenüber verschiedenen 
Sarinderivaten untersucht wurde.[92] Hierbei ergab sich, mit der Affinität des Cyclodextrinrings 
für den Alkoholrest im verwendeten Sarinderivat korreliert. Dies ist ein weiteres Indiz dafür, 
dass die effiziente initiale Bindung eines NOPs an den Scavenger einen begünstigenden 
Einfluss auf die Entgiftung ausübt. 
Für GA ist aufgrund seiner Struktur keine ausgeprägte Neigung zur Ausbildung von 
Einschlussverbindungen mit Cyclodextrinen zu erwarten.[80] Aus diesem Grund kann nicht 
davon ausgegangen werden, dass der Tabun-Scavenger-Komplex eine wesentliche Rolle in 
der Abbaureaktion spielt. Analoge Argumente erklären, warum β-Cyclodextrin-Derivate nicht 
in der Lage sind, VX abzubauen. Unter physiologischen Bedingungen liegt das tertiäre Amin 
in der Seitenkette von VX protoniert vor. Dadurch wird in der eigentlich lipophilen Seitenkette 
ein Ammoniumion erzeugt. Cyclodextrine bilden jedoch mit polaren geladenen Gästen keine 
stabilen Komplexe, weshalb sie für die Entwicklung von Scavengern für V-Stoffe wenig 
geeignet erscheinen.[80]  
Um dem Abhilfe zu schaffen, sollte nach einer neuen Wirtstruktur gesucht werden, die eine 
höhere Affinität für VX in Wasser aufweist. Ein vielversprechender Ansatz zur Entwicklung 
neuer Scavenger liegt dementsprechend darin, einen neuen Makrocyclus zu verwenden, von 
dem bekannt ist, dass er Kationen binden kann. 
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3. Aufgabenstellung 
Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, neue Verbindungen zu synthetisieren, die in der Lage 
sind, VX unter physiologischen Bedingungen effizient abzubauen und somit die vorhandene 
Lücke im Anwendungsspektrum synthetischer Scavenger zu schließen. 
Konkret sollen Calix[4]arene als Gerüstmolekül verwendet werden, weil bekannt ist, dass 
diese mit Kationen in Wasser stabile Komplexe bilden können.[93] Um zu wasserlöslichen 
Wirtmolekülen zu gelangen, die unter physiologischen Bedingungen untersucht und 
eingesetzt werden können, bietet sich die Verwendung polysulfonierter Calix[4]arene 
(SC[4]A) an. Für ein monosubstituiertes Sulfonatocalix[4]aren wurde beispielsweise kürzlich 
gezeigt, dass es Trimethyllysin in Wasser mit einer Bindungskonstante von 64.000 M-1 
komplexiert.[94] Da in Trimethyllysin eine Ammoniumgruppe vorliegt, besteht eine strukturelle 
Ähnlichkeit zu protoniertem VX. Aus diesem Grund ist es denkbar, dass sulfonierte 
Calix[4]arene auch VX unter physiologischen Bedingungen binden. 
Daher sollen die Calix[4]arenderivate Clx1 und Clx2 zuerst in einer literaturbekannten 
Reaktionssequenz ausgehend von 5,11,17,23-Tetra-tert-butylcalix[4]aren (1) dargestellt 
werden (Schema 1). Anschließend sollen diese Ausgangsverbindungen in einem geeigneten 
Verfahren mit einer aktiven Einheit versehen werden, die den Abbau von NOPs ermöglicht.  
 
OHOH HOOH
OHOH HOOH
HO3S SO3H SO3HBr
OHOH HOOH
HO3S SO3H SO3HH2N
1
Clx1
Clx2  
Schema 1. 
 
Mit der Brom- bzw. der Aminogruppe in Clx1 bzw. Clx2 stehen zwei Substituenten an einer 
Phenoleinheit des Calixarenrings zur Verfügung, die sich für Derivatisierungsreaktionen 
eignen. Denkbar sind palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen im Falle von Clx1 
sowie Reaktionen, in denen die nukleophile Natur der Aminogruppe in Clx2 ausgenutzt wird. 
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Man gelangt auf diese Weise zu Scavengern, in denen die aktive Einheit über einen Linker 
am Calixarenring gebunden ist (Abbildung 11).  
Die selektive Modifizierung von sulfonierten Calix[4]arenen wurde bislang nur spärlich 
erforscht. Daher stehen detaillierte Reaktionsprotokolle, auf die zur Synthese der Scavenger 
zurückgegriffen werden kann bis auf wenige Ausnahmen nicht zur Verfügung. Im Rahmen 
der vorliegenden Arbeit sollten dementsprechend auch Reaktionen erarbeitet werden, mit 
denen SC[4]As modifiziert werden können. Identifizierte Reaktionen sollten dann genutzt 
werden, um die gewünschten Scavenger darzustellen.  
 
 
Abbildung 11: Allgemeine Struktur der Zielverbindungen: Eine aktive Einheit (rot) ist über einen 
Linker (violett) mit dem sulfonierten Calix[4]aren-Ring verbunden. 
 
Als nukleophile Einheiten, die in den Calixarenring eingeführt werden können, eignen sich 
allgemein alle funktionellen Gruppen, die über einen nukleophilen Charakter verfügen. In 
vorhergehenden Arbeiten zeigte sich allerdings, dass Hydroxamsäuregruppen die Entgiftung 
von NOPs besonders effizient vermitteln. Aus diesem Grund sollten bevorzugt Calixaren-
Derivate mit Hydroxamsäuregruppen synthetisiert werden. 
Die dargestellten Zielverbindungen sollten am Institut für Pharmakologie und Toxikologie der 
Bundeswehr in München bezüglich ihrer Entgiftungsaktivität untersucht werden. Anhand der 
hierbei gewonnenen Erkenntnisse sollte im Rahmen der Arbeit eine kontinuierliche 
Weiterentwicklung der Scavenger erfolgen und Synthesen aktiver Scavenger optimiert 
werden. Weiterhin sollte durch die Darstellung und Untersuchung strukturanaloger 
Referenzverbindungen versucht werden, Struktur-Wirkungs-Beziehungen abzuleiten. 
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4. Eigene Ergebnisse und Diskussion 
 
Vorbemerkungen 
Der vorliegende Ergebnisteil ist in 5 Abschnitte aufgeteilt, die sich hauptsächlich der 
Synthese der gewünschten Scavenger widmen. Im Anschluss an die Beschreibungen der 
durchgeführten Synthesen findet sich jeweils ein Unterabschnitt, in dem die erzielten 
Ergebnisse diskutiert werden. 
Kapitel 4.1. behandelt die Synthesen der Calixarene, die als Ausgangsverbindungen für die 
entsprechenden Scavengersynthesen dienten. 
Kapitel 4.2. beinhaltet Versuche zur Synthese von Scavengern mit Übergangsmetall-
katalysierten Verfahren. 
Kapitel 4.3. behandelt die Scavengersynthesen unter Verwendung von Amidkupplungen. 
Kapitel 4.4. beinhaltet die Scavengersynthesen unter Verwendung von Additionsreaktionen. 
In Kapitel 4.5.werden die Ergebnisse der Untersuchungen am Institut für Pharmakologie und 
Toxikologie der Bundeswehr in München beschrieben. 
 
Sämtliche Verbindungen, die im Laufe der Arbeit eine Rolle spielten, wurden 
durchnummeriert (1, 2, 3, …). Lediglich die Calix[4]aren-Derivate, die als Ausgangs-
verbindungen für die Scavengersynthesen dienten, erhielten mit Clx1, Clx2 und Clx3 eigene 
Bezeichnungen.  
Ferner wurden alle Verbindungen, die auf ihre Eignung zum Abbau von NOPs untersucht 
werden sollten, unabhängig von ihrer Wirksamkeit als Scavenger bezeichnet. Alle diese 
Verbindungen erhielten eigene Nummern, denen jeweils ein S vorangestellt wurde (S1, S2, 
S3, …). 
 
Weiterhin ist zu beachten, dass unmittelbar nach der Kupplungsreaktion eines Substituenten 
mit einem Calixaren in den meisten Scavengern die nukleophile Gruppe noch mit einer 
Schutzgruppe versehen war. Solche Verbindungen wurden durch ein der eigentlichen 
Verbindungsnummer nachgestelltes a gekennzeichnet (S1a, S2a, S3a, …).  
Nach der Entfernung der Schutzgruppe und der Aufreinigung mittels HPLC wurden die 
Scavenger mit protonierten Sulfonsäuregruppen erhalten. Diese Form der Scavenger wird 
durch ein nachgestelltes b kenntlich gemacht (S1b, S2b, S3b, …). 
Die nachgestellten Buchstaben entfallen erst bei Scavengern, die nach der Reinigung als 
Natriumsalze isoliert wurden. 
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4.1. Synthese der Calixaren-Vorstufen 
 
4.1.1. Darstellung der sulfonierten Calix[4]arene 
Als erster Schritt zur Synthese der gewünschten Scavenger musste kommerziell erhältliches 
5,11,17,23-Tetra-tert-butylcalix[4]aren (1) in eine wasserlösliche Verbindung überführt 
werden, die über eine geeignete Gruppe für die spätere Modifizierung verfügt. Das gelang in 
einer mehrstufigen Synthesesequenz, wobei zunächst die tert-Butylgruppen von 1 in einer 
Retro-Friedel-Crafts-Reaktion in Gegenwart von Aluminiumtrichlorid entfernt wurden.[95] Das 
so erhaltene Calix[4]aren (2) wurde anschließend mit Benzoylchlorid zur Reaktion 
gebracht.[96] Dabei entstand selektiv 25,26,27-Tribenzoyloxycalix[4]aren (3), in dem noch 
eine freie Hydroxygruppe am Calixarenring verbleibt (Schema 2). Die dargestellten 
Verbindungen 2 und 3 konnten jeweils durch Umkristallisation aus einem 
Methanol/Chloroform-Gemisch gereinigt werden. 
 
AlCl3
OH
Toluol
25 °C, 5 h
82 % OHOH HOOH
O Cl
Pyridin
0 °C, 3 h
81 %
OBzOH OBzBzO
1 2
3
OHOH HOOH
 
Schema 2. 
 
Die Umsetzung von 3 mit Brom lieferte 5-Brom-26,27,28-tribenzoyloxycalix[4]aren (4).[97] 
Außerdem wurde ausgehend von 3 auch eine Nitrierung mit Salpetersäure in Essigsäure 
durchgeführt, wodurch 5-Nitro-26,27,28-tribenzoylcalix[4]aren (5) erhalten wurde.[98] In einer 
nachfolgenden Verseifung der Benzoylgruppen mit Natriumhydroxid wurden alle 4 
Hydroxygruppen in den Calixarenderivaten 4 und 5 wieder freigesetzt.[97][98] Die jeweiligen 
Produkte 5-Bromcalix[4]aren (6) und 5-Nitrocalix[4]aren (7) konnten durch Umkristallisation 
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aufgereinigt werden. Die Reaktion von 6 mit Schwefelsäure in Dichlormethan lieferte die 
erste Zielverbindung, 5-Brom-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (Clx1), während über eine 
analoge Reaktionsführung mit 7, allerdings in Chloroform als Lösungsmittel, 5-Nitro-
11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (8) hergestellt werden konnte (Schema 3).[94] Die Produkte 
fielen aus der Reaktionsmischung aus und konnten durch Abzentrifugieren und Waschen 
gereinigt werden. 
 
OBzOH OBzBzO
3
Br2
CHCl3
0-20 °C, 6 h
86 %
OBzOH OBzBzO
Br
OBzOH OBzBzO
NO2
HNO3
CH2Cl2/CH3COOH
25 °C, 5 d
87 %
4 5
OHOH OHOH
Br
6
OHOH OHOH
NO2
7
NaOH
THF, EtOH, H2O
reflux, 24 h
91 %
NaOH
THF, EtOH, H2O
reflux, 24 h
67 %
OHOH OHOH
Br
Clx1
OHOH OHOH
O2N
8
HO3S SO3H SO3H HO3S SO3H SO3H
H2SO4
DCM
60 °C, 3 h
89 %
H2SO4
CHCl3
60 °C, 5 h
62 %
 
Schema 3. 
 
Zuletzt wurde die Nitrogruppe in 8 reduziert, um zu einer Aminofunktion zu gelangen, die 
später in nukleophilen Substitutionsreaktionen derivatisiert werden sollte. Für die 
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entsprechende Umsetzung zu 5-Amino-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (Clx2) existiert eine 
literaturbekannte Synthesemethode unter Verwendung von Raney-Nickel und elementarem 
Wasserstoff.[94] Da diese Methode jedoch nur unzuverlässige Ergebnisse lieferte, wurde eine 
alternative Darstellungsweise erarbeitet. Die Reduktion von Nitro- zu Aminogruppen in 
Ethanol in Gegenwart von Zinn(II)chlorid Dihydrat wurde bereits für ein wasserunlösliches 
Calixaren-Derivat beschrieben.[99] Diese Reaktion ließ sich auf die Reduktion von 8 
übertragen, wenn sie in Gegenwart von wässriger HCl durchgeführt wurde (Schema 4). 
Unter diesen Reaktionsbedingungen fiel Clx2 aus der Reaktionsmischung aus, was die 
Aufarbeitung erleichtert, und es konnten reproduzierbare Ausbeuten erhalten werden.  
 
OHOH OHOH
O2N
8
HO3S SO3H SO3H
OHOH OHOH
H2N
Clx2
HO3S SO3H SO3H
H2O
25 °C, 5 h
H2
Raney-Ni
SnCl2 • 2H2O
EtOH/1M HCl
reflux, 8 h
79 %  
Schema 4. 
 
Mit Clx1 stand ein Calixaren-Derivat zur Verfügung, das sich beispielsweise für die 
Derivatisierung mittels palladiumkatalysierter Kreuzkupplungen eignet. Die Aminogruppe in 
Clx2 wurde dagegen mittels nukleophiler Substitutions- oder Additionsreaktionen umgesetzt, 
um Substituenten in den Calixarenring einzuführen. 
Eine weitere beliebte Methode zur Verknüpfung zweier Molekülbausteine ist die Kupfer(I)- 
katalysierte Azid-Alkin Cycloaddition (CuAAC) unter Ausbildung 1,4-substituierter 1H-1,2,3-
Triazole.[100][101] Diese Reaktion hat sich auch bei der Darstellung von NOP-Scavengern auf 
Basis von Cyclodextrinen bewährt.[88][89] Aus diesem Grund sollte sie auf die Darstellung 
Calix[4]aren-basierter Scavenger übertragen werden. Als Ausgangsverbindung wurde 
entsprechend 5-Azido-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (Clx3) benötigt. 
Synthesen aromatischer Azide beruhen unter anderem auf einer Methode analog zur 
Sandmeyer-Reaktion.[102][103] Hierbei wird zunächst eine Aminogruppe in das entsprechende 
Diazoniumsalz überführt und anschließend eine Azidquelle zugegeben, wobei das 
gewünschte Produkt entsteht.[104] In einer Testreaktion wurde 4-Aminophenol mit 
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Natriumnitrit in 2M Salzsäure und nachfolgender Zugabe von Natriumazid zum gewünschten 
Produkt 4-Azidophenol (9) umgesetzt (Schema 5).[105]  
 
NH2
OH
N3
OH
1) HCl/NaNO2
    H2O
    0°C, 1 h
2) NaN3
    H2O
    25°C, 1 d
    76 % 9
 
Schema 5. 
 
Die Reaktion verlief in guten Ausbeuten, weshalb als Nächstes versucht wurde, die 
Ergebnisse auf die Synthese von Clx3 ausgehend von Clx2 zu übertragen. Leider stellte 
sich heraus, dass mit der oben beschriebenen Methode keine Umsetzung des Calixarens 
erfolgte. Aus diesem Grund wurden die Reaktanden und die Reaktionsbedingungen variiert 
(Schema 6). [102][106]  
 
Clx2
1) HBF4 / tBuONO
DMF
25 °C, 1 h
Me3SiN3
DMF
25 °C, 7d
2)
Clx3
OHOH OHOH
HO3S SO3H SO3HH2N
OHOH OHOH
HO3S SO3H SO3HN3
1) NaNO2 / HCl
    H2O
    0 °C, 30 min
2) NaN3
    H2O
    25 °C, 5d
tBuONO
Me3SiN3
1) NaNO2 / H2SO4
    H2O
    0 °C, 1 h
2) NaN3
    H2O
    25 °C, 20 h
DMF
0°C - 25 °C. 20 h
 
Schema 6. 
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Sämtliche Testreaktionen, die mit Natriumnitrit und Natriumazid unter sauren Bedingungen in 
wässriger Lösung durchgeführt wurden, schlugen fehl. Auch wenn als Lösungsmittel DMF 
und als Nitrit bzw. Azidquelle tert-Butylnitrit bzw. Trimethylsilylazid verwendet wurden, konnte 
keine Reaktion der Edukte beobachtet werden. 
Schließlich lieferte die Umsetzung von Clx2 mit tert-Butylnitrit in Gegenwart von 
Tetrafluorborsäure in DMF und die nachfolgende Zugabe von Trimethylsilylazid Hinweise 
darauf, dass das gewünschte Produkt Clx3 gebildet wurde. Im 1H-NMR-Spektrum wurde 
zwar deutlich, dass es sich bei dem erhaltenen Feststoff um ein Produktgemisch handelte, 
allerdings wurde im IR-Spektrum der Substanz eine Bande für die Azidgruppe bei 2120 cm-1 
gefunden (Abbildung 12). 
 
 
Abbildung 12. IR-Spektrum des Produktgemisches, das beim Syntheseversuch von Clx3 erhalten 
wurde. Die Bande für die Azidgruppe ist bei 2120 cm-1 zu sehen. 
 
Das als Edukt eingesetzte Azid verfügt über einen unpolaren Charakter, während Clx3 in 
organischen Lösungsmitteln unlöslich ist. Daher konnten die Edukte durch Waschen mit 
unpolaren Lösungsmitteln zuverlässig vom Produkt abgetrennt werden. Es kann daher 
ausgeschlossen werden, dass die Azidbande im IR-Spektrum auf eine Verunreinigung mit 
dem Edukt Trimethylsilylazid zurückzuführen ist. Die Isolierung des Reinstoffes gelang bisher 
allerdings nur mittels HPLC und in geringen Ausbeuten. 
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4.1.2. Diskussion 
Die Synthese der Calix[4]aren-Vorstufe Clx1 wurde anhand literaturbekannter 
Reaktionsvorschriften durchgeführt. Die Darstellung des Endprodukts beinhaltete insgesamt 
fünf Reaktionsschritte und das Produkt entstand selektiv in einer Gesamtausbeute von 44 %. 
Die gesamte Reaktionssequenz kam außerdem ohne die Verwendung chromatographischer 
Methoden zur Aufreinigung der Zwischenprodukte aus. Dies erlaubte die zügige Herstellung 
von Clx1 im Gramm-Maßstab ausgehend von der kommerziell erhältlichen 
Ausgangsverbindung 5,11,17,23-Tetra-tert-butylcalix[4]aren (1). 
Die Synthese von Clx2 verlief weniger zufriedenstellend, da eine deutlich geringere 
Gesamtausbeute von lediglich 16 % erzielt wurde. Grund hierfür waren die geringen 
Ausbeuten der Stufen nach der Nitrierung. Darüber hinaus fällt ein zusätzlicher 
Reaktionsschritt an, in dem die Nitrogruppe noch zum Amin reduziert werden musste. Die 
Reduktion der Nitrogruppe mit Raney-Nickel verlief unbefriedigend und wenig 
reproduzierbar. Daher wurde zur finalen Reduktion ein anderes Verfahren erprobt. In 
Anlehnung an eine literaturbekannte Vorschrift wurde die Nitrogruppe mittels SnCl2·H2O in 
das gewünschte Amin überführt.[99] Diese Syntheseoption lieferte zuverlässige Ergebnisse 
und hatte darüber hinaus den Vorteil, dass das entstehende Produkt aus der 
Reaktionsmischung ausfiel, wodurch sich die Aufarbeitung vereinfachte. Daher wurde die 
Reduktion mit Zinn(II)chlorid Dihydrat als bevorzugte Methode zur Reduktion der Nitrogruppe 
verwendet. Insgesamt konnte somit eine robuste Reaktionssequenz entwickelt werden, die 
ohne chromatographische Aufreinigungsmethoden auskam. Analog zum Brom-Calixaren 
Clx1 war daher auch die zügige Darstellung des Amino-Calixarens Clx2 ausgehend von 1 im 
Gramm-Maßstab möglich. 
Darüber hinaus wurden Versuche durchgeführt, die Aminogruppe in Clx2 in ein Azid zu 
überführen. Das gewünschte Produkt Clx3 war unter Verwendung verschiedener 
Syntheseprotokolle zunächst nicht zugänglich. Durch Verwendung von HBF4/tBuONO zur 
Diazotierung und Trimethylsilylazid als Azidquelle wurde jedoch ein Verfahren entwickelt, bei 
dem Clx3 als Produktgemisch anfiel. Mittels Massenspektrometrie und IR-Spektroskopie 
wurden Hinweise erhalten, dass das gewünschte Produkt Clx3 in diesem Gemisch enthalten 
ist. Ein geeignetes Reinigungsverfahren für das Azid wurde im Rahmen der Arbeit nicht 
entwickelt, da parallel vielversprechendere Ergebnisse zur Scavengersynthese auf 
Calixarenbasis mittels Amidkupplungen erhalten wurden. 
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4.2. Synthese von Scavengern mittels Palladium-katalysierter Verfahren 
 
Palladium-katalysierte Kupplungsreaktionen stellen eine Möglichkeit zur Verknüpfung zweier 
Molekülbausteine dar. Dementsprechend sollten im Rahmen der vorliegenden Arbeit 
metallorganische Vorstufen dargestellt werden, in denen eine Hydroxamsäuregruppe 
enthalten ist. Diese sollten dann mit 5-Brom-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (Clx1) 
umgesetzt werden, um zu potentiellen Scavengern zu gelangen (Abbildung 13). 
 
OHOH OHOH
Br
Clx1
HO3S SO3H SO3H
Linker
LinkerO
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OHOH OHOH
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HO3S SO3H SO3H
O NH
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M
M = B(OH)2, Sn(C4H9)3
Pd-Katalysator
 
Abbildung 13. Allgemeine Reaktionsgleichung einer Palladium-katalysierten Kupplung zur 
Darstellung eines Scavengers auf Calix[4]arenbasis. 
 
Als Linker wurden aromatische Einheiten verwendet, da diese als Substrate für eine 
Palladium-katalysierte Kreuzkupplung geeignet sind. 
 
4.2.1. Synthese der Vorstufen für palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen 
In der Literatur wurde bereits ein Syntheseprotokoll zur Umsetzung von Clx1 und 
verschiedenen Organobor-verbindungen in einer Suzuki-Kupplung beschrieben.[94] Daher lag 
es nahe, zunächst die Eignung von Suzuki-Kupplungen zur Synthese der gewünschten 
Scavengern zu untersuchen.  
 
Die bromierten Derivate von Picolin- und Nicotinsäure sind kommerziell erhältlich. Daher 
wurde versucht, die Ausgangsmaterialien 5-Bromnicotinsäure, 6-Bromnicotinsäure, 5-
Brompicolinsäure und 6-Brompicolinsäure in die entsprechenden Boronsäure-Derivate 5-
Carboxypyridin-3-ylboronsäure (10), 5-Carboxypyridin-2-ylboronsäure (11), 6-Carboxy-
pyridin-3-ylboronsäure (12) und 6-Carboxypyridin-2-ylboronsäure (13) zu überführen 
(Schema 7). Als Borquelle wurde in diesen Synthesen Bis(pinacolato)diboron und als 
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Katalysator das Dichlormethanaddukt von [1,1‘-Bis(diphenylphosphino)ferrocen]palladium(II)-
dichlorid (Pd(dppf)2Cl2·CH2Cl2) verwendet.[107]  
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Schema 7. 
 
Unter den gewählten Bedingungen konnten lediglich die Nicotinsäure-Derivate in die 
entsprechenden Boronsäuren überführt werden, während für die Picolinsäure-Derivate keine 
Umsetzung beobachtet wurde. Darüber hinaus konnten die Produkte 10 und 11 nur in 
geringen Ausbeuten und nicht analysenrein erhalten werden. Beide Produkte konnten 
aufgrund ihrer Wasserlöslichkeit weder säulenchromatographisch noch durch Extraktion von 
den in der Reaktionsmischung anwesenden Salzen getrennt werden. Auch Versuche zur 
Umkristallisation führten nicht zum Erfolg. Allerdings konnten die Produkte isoliert werden, 
indem sie in Wasser gelöst wurden und der pH-Wert anschließend durch Zugabe von 
wässriger HCl auf etwa 3 eingestellt wurde. In diesem Fall fielen die Produkte 10 und 11 aus 
der Reaktionsmischung aus. Auf diese Weise wurden jedoch keine analysenreinen Produkte 
erhalten. 
Um die von den freien Carbonsäuren verursachten Probleme bei der Aufarbeitung zu 
umgehen, wurde alternativ versucht, die benzylgeschützten Hydroxamsäurederivate 14-17 
für die Herstellung der Boronsäuren zu verwenden. Diese Hydroxamsäuren wurden 
ausgehend von den bromierten Nicotin- und Picolinsäurederivaten durch Amidkupplung mit 
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O-Benzylhydroxylamin Hydrochlorid erhalten. Von den getesteten Kupplungsreagenzien 
(EDC · HCL, TBTU, PyCloP) erwies sich lediglich PyCloP als geeignet, die Reaktion zu 
vermitteln. Deshalb wurden die bromierten Pyridincarbonsäuren mit PyCloP als 
Kupplungsreagenz einer Amidkupplung mit O-Benzylhydroxylamin Hydrochlorid unterworfen 
(Schema 8). Auf diese Weise konnten die entsprechenden Produkte N-(Benzyloxy)-5-
bromnicotinsäureamid (13), N-(Benzyloxy)-6-bromnicotinsäureamid (14), N-(Benzyloxy)-5-
brompicolinsäureamid (15) und N-(Benzyloxy)-6-brompicolinsäureamid (16) erhalten werden. 
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Schema 8. 
 
Die Produkte wurden säulenchromatographisch gereinigt und analysenrein erhalten. Dabei 
waren die Ausbeuten von 16 und 17 mit 62 % bzw. 89 % befriedigend bis gut. Die von 
Nicotinsäure abgeleiteten Hydroxamsäurederivate 14 und 15 wurden aber nur mit 
unbefriedigenden Ausbeuten von etwa 20 % erhalten. 
Im nächsten Schritt sollte in den erhaltenen Produkten das Bromatom am Pyridinring in einer 
palladiumkatalysierten Transmetallierung in eine Boronsäuregruppe überführt werden. In 
einer Testreaktion, in der 16 zu 6-(Benzyloxycarbamoyl)pyridin-3-ylboronsäure (18) 
umgesetzt werden sollte, wurden die gleichen Reaktionsbedingungen gewählt, die zur 
Synthese von 10 und 11 verwendet wurden (Schema 9).[107] Bei der Umsetzung von 16 
wurde anstelle der Bildung von 18 die Reaktion zu einem anderen Produkt beobachtet. 
Strukturelle Hinweise darauf, dass 18 nicht gebildet wurde finden sich im 1H-NMR-Spektrum 
der Verbindung. Hier wurden keine Signale für die Benzylschutzgruppe beobachtet, was 
darauf hindeutet, dass diese im Reaktionsverlauf entfernt wurde. Die Identität des isolierten 
Produktes konnte nicht eindeutig geklärt werden, da weder NMR- oder IR-spektroskopisch 
noch massenspektrometrisch eine eindeutige Charakterisierung möglich war. 
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Schema 9. 
 
Die gewünschten Boronsäurederivate mit einer geschützten Hydroxamsäureeinheit wurden 
unter den gewählten Bedingungen nicht erhalten. 
 
Neben Boronsäurederivaten können auch andere metallorganische Vorstufen in einer 
Palladium-katalysierten Kreuzkupplung verwendet werden.[108] Dazu zählen unter anderem 
Organozinnverbindungen, die in Stille-Kupplungen verwendet werden.[109] Aus diesem Grund 
sollte versucht werden, die bromierten Ausgangsverbindungen, die nicht zu den 
entsprechenden Boronsäuren umgesetzt werden konnten, in die jeweiligen Stannyle zu 
überführen. 
Entsprechend wurde eine Testreaktion zur Transmetallierung von N-(Oxybenzyl)-5-brom-
nicotinsäureamid (15) mit Tributylzinnhydrid als Zinnquelle und Bis(triphenylphosphan)-
palladium(II)dichlorid (Pd(PPh3)2Cl2) als Katalysator durchgeführt, wobei als Produkt N-
(Benzyloxy)-5-(tributylstannyl)nicotinsäureamid (19) erhalten werden sollte.[110] In einer 
weiteren Testreaktion wurde unter den gleichen Reaktionsbedingungen versucht, 5-
Bromnicotinsäure in 5-(Tributylstannyl)nicotinsäure (20) zu überführen (Schema 10). 
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Schema 10. 
 
Beim Versuch zur Synthese von 19 wurde mittels 1H-NMR-Spektroskopie festgestellt, dass 
im isolierten Produkt keine Benzylschutzgruppe mehr vorhanden ist. Für die Umsetzung der 
ungeschützten Carbonsäure zu 20 wurde mittels IR- und 13C-Spektroskopie beobachtet, 
dass im erhaltenen Produkt keine Carboxylgruppe mehr vorliegt. Die Struktur der Produkte 
ließ sich aus den erhaltenen analytischen Daten nicht ableiten. Die Synthese von 
zinnhaltigen Vorstufen zur späteren Umsetzung in einer Stille-Kupplung verlief daher 
erfolglos.  
 
4.2.2. Synthese von Scavengern durch palladium-katalysierte Kreuzkupplungen 
Neben den in Kapitel 4.2.1. erwähnten hydroxamsäurehaltigen Vorstufen, deren Synthese 
nicht erfolgreich war, sind einige Organoborverbindungen mit nukleophilen Gruppen 
kommerziell erhältlich. Diese wurden mittels Suzuki-Kupplung mit Clx1 umgesetzt. Zunächst 
wurden die Reaktionsbedingungen an der Umsetzung von Phenylboronsäure mit Clx1 
getestet. Das Produkt 5-Phenyl-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (S1b) wurde auf analogem 
Weg bereits in der Gruppe von F. Hof dargestellt.[94]  Die Literaturvorschrift verwendet für die 
Umsetzung ein Katalysatorsystem aus Palladium(II)-acetat, Natriumcarbonat, und 
Tetrabutylammoniumbromid (TBAB). Hierbei erwies sich aber die Abtrennung von TBAB 
mittels präparativer HPLC als schwierig. In einem zweiten Ansatz wurde daher auf diesen 
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Zusatz verzichtet und das Produkt konnte so in einer Ausbeute von 29 % erhalten werden 
(Schema 11). 
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Schema 11. 
 
Analog zur oben beschriebenen Reaktionsführung wurden weitere kommerziell erhältliche 
Organoborverbindungen mit Clx1 gekuppelt (Schema 12). Mit den Carbonsäureestern 4-
(Ethoxycarbonyl)phenylboronsäure und 3-(Ethoxycarbonyl)phenylboronsäure gelang die 
Kupplung zu den entsprechenden Scavengern 5-(4-Carboxyphenyl)-11,17,23-
trisulfonatocalix[4]aren (S2b) und 5-(3-Carboxyphenyl)-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren 
(S3b). Unter den basischen Reaktionsbedingungen wurden die eingesetzten 
Carbonsäureester verseift und die freien Carbonsäuren als Produkt erhalten. Die 
stickstoffhaltigen Scavenger 5-(4-(Aminomethyl)phenyl)-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren 
(S4b) und 5-(4-Aminophenyl)-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (S5b) konnten durch 
Kupplung von Clx1 und 4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3-dioxo-2-borolan-2-yl)phenylamin und 4-
((4,4,5,5-tetramethyl-1,3-dioxo-2-borolan-2-yl)phenyl)methanamin gewonnen werden. 
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Schema 12. 
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Es wurde weiterhin versucht, S3b durch Reaktion mit Hydroxylamin Hydrochlorid unter 
Kupplungsbedingungen in eine Hydroxamsäure zu überführen. Die Reaktion wurde in DMF 
durchgeführt, da nur in diesem Lösungsmittel alle Edukte der Reaktion gelöst werden 
konnten. Als Kupplungsreagenzien wurden DCC, EDC·HCl und TBTU untersucht.  
Bei der Reaktion von S3b wurde anstelle der gewünschten Hydroxamsäure laut 
massenspektrometrischer Analyse der Reaktionsmischung der in Schema 13 gezeigte 
acylierte Harnstoff gebildet. Verbindungen dieser Art entstehen typischerweise bei 
Kupplungen mit DCC aus dem initial gebildeten Aktivester durch Umlagerung.[111] 
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Schema 13. 
 
In anderen Testreaktionen, in denen anstelle von DCC die Kupplungsreagentien EDC · HCl 
bzw. TBTU verwendet wurden, konnte kein Umsatz von S3b festgestellt werden. 
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4.2.3. Syntheseversuche mittels Kupfer-katalysierter 1,3-dipolarer 
Cycloaddition 
In den vorangegangen Arbeiten zu NOP-Scavengern auf Cyclodextrin-Basis hatte sich die 
Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare Azid-Alkin-Cycloaddition (CuAAC) als Methode zur 
Verknüpfung von Makrocyclus und nukleophilem Rest bewährt.[112] Mit dem zuvor 
dargestellten Clx3 sollten nun Tests durchgeführt werden, in denen ein Alkin mit der 
Azidgruppe verbunden wird. Dazu wurde 5-Ethinyl-N-(tetrahydro-2H-pyran-2-
yloxy)nicotinamid (21) als Alkin verwendet, das in vorangegangenen Arbeiten bereits 
erfolgreich mit einem Cyclodextrinazid zu einem hydroxamsäurehaltigen Cyclodextrinderivat 
gekuppelt werden konnte.[112] Die Synthese von 21 folgte der beschriebenen Strategie. 
 
Zunächst wurde Methyl-5-bromnicotinoat in einer Sonogashira-Kupplung mit 
Trimethylsilylethin zu Methyl-5-(2-(trimethylsilyl)ethinyl)nicotinoat (22) umgesetzt (Schema 
14). In der nachfolgenden Verseifung des Carbonsäureesters mit wässriger Natrium-
hydroxidlösung wurde auch die Trimethylsilylgruppe entfernt. Als Produkt wurde 5-Ethinyl-
nicotinsäure (23) erhalten, die im letzten Schritt mit O-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)hydroxyl-
amin und DCC zum gewünschten Endprodukt 22 umgesetzt wurde (Schema 14). 
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Schema 14. 
 
Die Umsetzung von Clx3 und 22 sollte in Anlehnung an literaturbekannte 
Reaktionsvorschriften durchgeführt werden.[112] Dazu wurde zunächst Clx3 in Form des 
erhaltenen Stoffgemisches mit 21 in Gegenwart eines Katalysatorsystems aus Kupfersulfat 
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Pentahydrat, Tris((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)amin (TBTA) und Natriumascorbat 
(NaAsc) umgesetzt (Schema 15).  
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Schema 15. 
 
Die Aufreinigung des Produkts durch HPLC lieferte geringe Mengen einer Verbindung, die 
mittels NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie untersucht wurde.  
 
 
Abbildung 14: Massenspektrum von Verbindung 24 (ESI-TOF, negativer Modus) Die gefundene 
Masse von 850.1 passt zu einer Verbindung, die anstelle der Hydroxamsäuregruppe ein Amid enthält. 
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Im 1H-NMR-Spektrum wurde deutlich, dass die THP-Schutzgruppe während der Reaktion 
entfernt wurde. Alle anderen Signale konnten dem gewünschten Produkt zugeordnet 
werden. In ESI-Messungen wurden jedoch Signale erhalten, die nicht zur entschützten 
Verbindung 24 passen, sondern immer 16 Dalton zu niedrig waren. Das deutet darauf hin, 
dass die N-O-Bindung im Molekül unter Bildung einer Amidgruppe gespalten wurde, so dass 
an Stelle des gewünschten Produkts 5-(4-(5-Carbamoylpyridin-3-yl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-
11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (25) erhalten wurde (Abbildung 15).  
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Abbildung 15: Struktur von 25. 
 
Um dieses Ergebnis zu überprüfen, wurde eine Nachweisreaktion für Hydroxamsäuren in 
Anlehnung an die Angeli-Rimini-Reaktion durchgeführt.[113] Dazu wurde eine Lösung der zu 
untersuchenden Verbindung in Wasser hergestellt und mit einer wässrigen Lösung von 
Eisen(III)chlorid versetzt. Enthält die Testverbindung eine Hydroxamsäuregruppe, so bildet 
sie einen Komplex mit dem Eisen(III)-Ion, was sich in einer Rotfärbung der Lösung zeigt.[114] 
Um die Selektivität des Nachweises zu überprüfen, wurden Proben unterschiedlich 
funktionalisierter Verbindungen eingesetzt (Abbildung 16), in denen unterschiedliche 
funktionelle Gruppen präsent sind (Tabelle 2, Abbildung 16). 
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Tabelle 2: Ergebnisse des Farbtests für Hydroxamsäuregruppen für unterschiedlich funktionalisierte 
Verbindungen. 
Eintrag Lösungsmittel[a] Verbindung Ergebnis[b] 
0 H2O - - 
1 MeOH - - 
2 MeOH Phenol negativ 
3 MeOH/H2O Clx1 negativ 
4 MeOH/H2O 5-Nitro-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (8) negativ 
5 MeOH/H2O N-Hydroxyglycinamid positiv 
6 MeOH/H2O L-Prolinamid negativ 
7 MeOH Isobutylamin negativ 
8 MeOH 3-Bromanilin negativ 
9 MeOH/H2O 25 negativ 
10 MeOH/H2O S6b[c] positiv 
[a]: Die Lösungsmittel wurden entweder rein oder als Gemisch im Verhältnis 1:1 verwendet. Die 
angegebene Verbindung wurde gelöst (c = 1 mM) und anschließend mit wässriger FeCl3-Lösung 
(10 mM) versetzt. [b]: Das Ergebnis bezieht sich auf die beobachtete Farbreaktion. Negativ bedeutet 
in diesem Zusammenhang keine Veränderung nach Zugabe von FeCl3-Lösung, positiv bedeutet 
Rotfärbung der Lösung. [c]: siehe Kapitel 4.3. 
 
 
 
Abbildung 16: Vergleich der in Tabelle 2 angegebenen Nachweisreaktionen für 
Hydroxamsäuregruppen. 
 
Wie man Tabelle 2 und Abbildung 16 entnehmen kann, entsteht bei Zugabe von FeCl3-
Lösung zu reinem Wasser und zu reinem Methanol jeweils eine gelbe Lösung (Eintrag 0 und 
1). Im Falle der Hydroxamsäure N-Hydroxyglycinamid führt die Zugabe von Eisen(III)chlorid-
Lösung dagegen, wie erwartet, zur Ausbildung eines roten Komplexes (Eintrag 5). Um 
falsche positive Ergebnisse auszuschließen, die eventuell durch andere im Molekül 
vorhandene funktionelle Gruppen verursacht werden können, wurden weitere Proben 
untersucht.  
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Die Anwesenheit von Phenol oder der trisulfonierten Calix[4]aren-Derivate Clx1 und 8 lieferte 
keine Rotfärbung der Lösung (Einträge 2, 3, 4). Das gleiche Ergebnis wurde für unter-
schiedliche Amine und Amide erhalten (Einträge 6, 7, 8). Die Zugabe von FeCl3-Lösung zu 
der Probe, die das durch Alkin-Azid-Cycloaddition erhaltene Calixarenderivat enthielt, führte 
nicht zu einer Farbveränderung. Bei einem Calixaren mit einer Hydroxamsäuregruppe, dem 
Scavenger S6b, dessen Synthese im folgenden Kapitel behandelt wird, verlief der Test 
jedoch positiv. 
 
4.2.4. Diskussion 
Das synthetische Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, ein modulares, einfaches 
Verfahren zur Darstellung hydroxamsäurehaltiger Calix[4]arenderivate zu entwickeln. Hierfür 
wurde die Eignung Übergangsmetall-katalysierter Verfahren untersucht. 
Mittels Suzuki-Reaktion konnten 5 Zielverbindungen ausgehend von kommerziell erhältlichen 
Boronsäuren und Clx1 synthetisiert werden (S1b-S5b). Die Darstellung gelang in Anlehnung 
an eine literaturbekannte Synthesevorschrift.[94] In den folgenden Versuchen sollte diese 
Vorschrift auch auf die Synthese hydroxamsäurehaltiger Scavenger ausgedehnt werden. Da 
entsprechende Boronsäuren, in denen eine Hydroxamsäuregruppe vorhanden ist, 
kommerziell nicht erhältlich sind, wurde versucht, solche Vorstufen selbst herzustellen. 
Experimente zur Darstellung solcher Boronsäurederivate ausgehend von Bromnicotinsäure 
oder Brompicolinsäure führten jedoch nicht zum Erfolg.  
Die Hydroxamsäurederivate 14-17 konnten zwar synthetisiert werden, die nachfolgende 
Transmetallierung lieferte jedoch nicht die gewünschten Produkte (Schema 8, Schema 9). 
Mittels 1H-NMR-Spektroskopie konnte festgestellt werden, dass in den Spektren der 
erhaltenen Produkte keine Signale vorhanden sind, die der Benzylschutzgruppe zugeordnet 
werden können. Das gleiche Ergebnis wurde beim Versuch erhalten, Verbindung 15 in ein  
Organostannyl zu überführen (Schema 10). Beide Reaktionen wurden bei einer Temperatur 
von 115 °C und in Gegenwart eines Palladium-Katalysators durchgeführt. Es finden sich 
zahlreiche Literaturstellen, in denen die Spaltung einer N-O-Bindung unter ähnlichen 
Bedingungen beschrieben wird.[115][116] Hierbei dient die N-O-Bindung im Molekül als internes 
Oxidationsäquivalent, das bei der oxidativen Addition eines Substrats an einen Palladium-
katalysator gespalten wird. Berücksichtigt man diese Erkenntnisse, so scheint es denkbar, 
dass während der Transmetallierungsreaktion eine Nebenreaktion abläuft, in der die 
Hydroxamsäuregruppe abgebaut wird. Somit kann der Verlust der Benzylschutzgruppe 
erklärt werden. Dementsprechend konnten sowohl die hydroxamsäurehaltigen Vorstufen für 
eine Suzuki-Reaktion als auch für eine Stille-Reaktion nicht dargestellt werden. 
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Auch die Einführung von Hydroxamsäuregruppen in Calixarenderivate mit freien 
Carbonsäuren mittels Amidkupplung führte nicht zum gewünschten Ergebnis. Beide 
Strategien könnten jedoch möglicherweise durch sorgfältige Optimierung der Reaktions-
bedingungen oder Wahl anderer Substrate zum Erfolg geführt werden. Da in dieser Arbeit 
aber ein möglichst modularer Zugang zu funktionalisierten Calixarenen im Vordergrund 
stand, bei dem nicht jeder einzelne Schritt zeitaufwendig optimiert werden sollte, wurden 
diese Arbeiten im Rahmen der Arbeit nicht durchgeführt.  
 
Aus den zuvor durchgeführten Arbeiten im Arbeitskreis Kubik ist bekannt, dass 
Hydroxamsäuren unter den Bedingungen der CuAAC umgesetzt werden können.[89][112] 
Daher wurde eine Testreaktion durchgeführt, in der das Azidocalix[4]aren Clx3 mit dem 
zuvor dargestellten Alkin 21 zur Reaktion gebracht wurde. Allerdings führte auch diese 
Strategie nicht zum Erfolg. Zwar konnte mittels NMR-Spektroskopie und analytischer HPLC 
nachgewiesen werden, dass eine Kupplung abläuft, jedoch wurde auch während dieser 
Reaktion die Schutzgruppe entfernt. Darüber hinaus wurde durch massenspektrometrische 
Analyse festgestellt, dass die Molekülmasse des erhaltenen Produkts nicht zur gewünschten 
Hydroxamsäure 24 sondern zu einem entsprechenden Amid 25 passt. 
Um diese Vermutung zu überprüfen, wurde nach einer Methode gesucht, um freie 
Hydroxamsäuren in Lösung nachzuweisen. Eine bekannte Nachweisreaktion detektiert 
Hydroxamsäuregruppen durch Zugabe von Eisen(III)chlorid, wodurch ein rot gefärbter 
Komplex entsteht. Die Anwendung dieses Tests auf eine Reihe unterschiedlich 
funktionalisierter Verbindungen zeigte, dass er sehr spezifisch für Hydroxamsäuregruppen 
ist. Phenol, die Calixarenderivate Clx1 und 8, Amide oder Amine ergeben in der Testreaktion 
keine Farbveränderung. Bei dem Produkt, das in der Alkin-Azid-Cycloaddition erhaltenen 
wurde, verlief der Test negativ, bei einem anderen Calixarenderivat mit Hydroxam-
säuregruppe (S6b) jedoch positiv. Hieraus wurde geschlossen, dass es sich bei dem Produkt 
um das in Abbildung 15 dargestellte Amid 25 und nicht um die gewünschte Hydroxamsäure 
24 handelt. Weitere Versuche zur Synthese von Scavengern unter den Bedingungen der 
CuAAC wurden daher nicht durchgeführt. 
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4.3. Synthese von Scavengern mittels Amidkupplung 
 
Clx2 diente als Ausgangsverbindung für Scavenger, in denen die nukleophile Einheit über 
eine Amidgruppe mit dem Calixarenring verbunden ist. Abbildung 17 zeigt die 
zugrundeliegende Reaktion in allgemeiner Form.  
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Abbildung 17: Allgemeine Reaktionsgleichung einer Amidkupplung zur Darstellung eines Scavengers 
auf Calix[4]arenbasis. 
 
Für die Scavengersynthesen wurden entsprechende Carbonsäuren oder Carboxylate 
benötigt, die zusätzlich im Molekül eine Hydroxamsäuregruppe enthalten. Diese 
Carbonsäuren wurden auf verschiedenen Wegen synthetisiert. 
 
4.3.1. Synthese von Carbonsäuren mit 1H-1,2,3-Triazol-Einheiten 
Gemäß eines literaturbekannten Syntheseprotokolls wurden verschiedene Aminobenzoe-
säuren in einer Eintopfreaktion in die entsprechenden (1H-1,2,3-Triazolyl)benzoesäuren 
überführt.[102] An die enthaltenen 1H-1,2,3-Triazol-Einheiten ist die Hydroxamsäuregruppe in 
geschützter Form gebunden, wobei als Schutzgruppe die 2-Tetrahydropyranyl-Gruppe (THP) 
gewählt wurde. Die entsprechende Alkin-Vorstufe, N-(Tetrahydro-2H-pyran-2-
yloxy)propinsäureamid (26) wurde in einer literaturbekannten Synthese ausgehend von 
Propinsäure und O-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)hydroxylamin dargestellt (Schema 16).[117] 
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Schema 16. 
 
Das Alkin 26 wurde anschließend zur Darstellung der gewünschten Carbonsäuren 
eingesetzt. Dazu wurde eine Aminobenzoesäure mit tert-Butylnitrit und Trimethylsilylazid 
versetzt. Im Anschluss wurde das gebildete Azid in einer Eintopfreaktion mit 26 zum 
entsprechenden 1,2,3-Triazolderivat gekuppelt (Schema 17).[102] 
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Schema 17. 
 
Ausgehend von 3-Aminobenzoesäure wurde 27 und ausgehend von 4-Aminobenzoesäure 
28 erhalten. Da die Produkte aus der Reaktionslösung ausfielen, konnten sie durch 
Abfiltrieren und Waschen gereinigt werden.  
Auf vergleichbare Weise sollte das Essigsäurederivat 29 ausgehend von einer aliphatischen 
Carbonsäure dargestellt werden. Zu diesem Zweck wurde Bromessigsäure mit Natriumazid 
zu 2-Azidoessigsäure (30) umgesetzt (Schema 18).[118] Im nächsten Schritt wurde 30 mit 
dem Alkin 26 in einer CuAAC-Reaktion zur Reaktion gebracht (Schema 18). 
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Schema 18. 
 
Auch bei dieser Reaktion fiel ein Feststoff aus der Reaktionsmischung aus. Die 1H-NMR-
spektroskopische Charakterisierung des Produkts ergab, dass es keine THP-Schutzgruppe 
enthielt, wobei nicht klar war, ob die Entschützung während der Reaktion oder während der 
Aufarbeitung erfolgte. Alternativ wurde versucht, eine analoge Hydroxamsäure herzustellen, 
die aber mit einer weniger säurelabilen Schutzgruppe versehen ist. Hierfür wurde O-
Benzylhydroxylamin Hydrochlorid mit Propinsäure in Gegenwart von DCC zu N-
(Benzyloxy)propinsäureamid (31) gekuppelt. Verbindung 31 wurde daraufhin einer CuAAC-
Reaktion mit 2-Azidoessigsäure (30) unterworfen (Schema 19). Auf diese Weise konnte das 
gewünschte Produkt 32 analysenrein erhalten werden. 
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Schema 19. 
 
Parallel hierzu wurde ein alternativer Weg zur Darstellung des THP-haltigen Derivats 29 
entwickelt (Schema 20). Hierbei wurde Methyl-2-bromacetat mit Natriumazid zu Methyl-2-
azidoacetat (33) umgesetzt.[119] Die anschließende Reaktion mit 26 lieferte den Ester 34. 
Nach Verseifung mit NaOH wurde das gewünschte Produkt 35 erhalten, in dem die 
Carbonsäure in Form des Natriumsalzes vorliegt. 
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Schema 20. 
 
Verbindung 35 erwies sich als stabil und lagerfähig und konnte dementsprechend in 
nachfolgenden Amidkupplungen verwendet werden. 
 
4.3.2. Synthese von Carbonsäuren mit Benzol- oder Pyridin-Einheiten als 
Linker 
Weitere funktionalisierte Carbonsäurevorstufen wurden erhalten, indem aromatische 
Dicarbonsäuren als Ausgangsmaterial dienten. 4-Methoxycarbonylbenzoesäure wurde in 
einer Amidkupplung mit O-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)hydroxylamin und TBTU als 
Kupplungsreagenz in den Ester 36 überführt. 36 wurde anschließend mit NaOH verseift 
(Schema 21). Dabei entstand das Natriumsalz von 4-((Tetrahydro-2H-pyran-2-
yloxy)carbamoyl)benzoesäure (37), das durch Lösen in Wasser und Ansäuern mit HCl in die 
freie Carbonsäure überführt wurde. 
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Schema 21. 
 
In einer ähnlichen Reaktion wurde das analoge Produkt 38 gewonnen. Allerdings wurde hier 
der Diester Dimethylphenyl-1,3-dicarboxylat als Ausgangsverbindung verwendet und in 
einem ersten Reaktionschritt in Gegenwart von KOH zu 3-(Methoxycarbonyl)benzoesäure 
(39) umgesetzt.[120] Anschließend erfolgte die Kupplung mit O-(Tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)hydroxylamin zu 40. Zuletzt wurde die Estergruppe in Verbindung 40 mit KOH verseift und 
dadurch das Kaliumsalz des Zielprodukts 38 dargestellt (Schema 22). Das Kaliumsalz wurde 
auf analoge Weise wie 37 in die freie Carbonsäure überführt. 
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Schema 22. 
 
Auf ähnliche Art und Weise wurde außerdem eine von 2,6-Pyridindicarbonsäure abgeleitete 
Carbonsäure mit einer Hydroxamsäuregruppe dargestellt. Hierfür wurde Dimethylpyridin-2,6-
dicarboxylat mit KOH in 6-(Methoxycarbonyl)picolinsäure (41) überführt.[121] Daraufhin 
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erfolgte die Kupplung mit O-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)hydroxylamin zur geschützten 
Hydroxamsäure 42. Die Verseifung der verbliebenen Estergruppe lieferte schließlich das 
gewünschte Endprodukt 43 (Schema 23). Im  Gegensatz zu den Produkten 37 und 38 
konnte die Zielverbindung nicht durch Zugabe von HCl ausgefällt werden und wurde 
stattdessen als Natriumsalz isoliert. 
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Schema 23. 
 
Zu Referenzzwecken wurde außerdem eine entsprechende Carbonsäure synthetisiert, in der 
die Hydroxamsäuregruppe anstelle der THP-Schutzgruppe eine Methylgruppe trägt. Dazu 
wurde der Hemiester 41 mit Methoxyamin Hydrochlorid zu Methyl-6-
(methoxycarbamoyl)picolinat (44) gekuppelt. Anschließend wurde 44 mit NaOH verseift, 
wodurch das gewünschte Produkt Natrium-6-(methoxycarbamoyl)picolinat (45) erhalten 
wurde (Schema 24). Wie im Falle von Verbindung 43 wurde das Produkt in Form des 
Natriumsalzes isoliert. 
 
N
OO
OH
O
41
TBTU
DIPEA
DCM
25 °C, 16 h
67 %
O NH3Cl
N
OO
N
H
O
44
O
NaOH
MeOH/H2O
reflux, 8 h
95 %
N
ONaO
N
H
O
45
O
 
Schema 24. 
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Zusätzlich wurde auch eine funktionalisierte Carbonsäure mit einer Oximgruppe an Stelle der 
Hydroxamsäuregruppe synthetisiert. Dazu wurde Hydroxylamin Hydrochlorid mit 4-
Formylbenzoesäure in Gegenwart von Natriumhydroxid zu 4-((Hydroxyimino)-
methyl)benzoesäure (46) umgesetzt (Schema 25).[122]  
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Schema 25. 
 
Die in diesem Kapitel vorgestellten Vorstufen mit Carbonsäuren dienten als 
Ausgangsverbindungen für die Kupplung mit dem Amin Clx2. 
 
4.3.3. Synthese von Scavengern durch Amidkupplung 
Zur Darstellung der Scavenger aus Clx2 und den zuvor synthetisierten Carbonsäuren wurde 
ein mehrstufiges Verfahren verwendet. Der erste Schritt bestand in einer Amidkupplung, mit 
der das Calixaren und die Carbonsäure miteinander verknüpft wurden. Im Anschluss daran 
wurde die Schutzgruppe der Hydroxamsäure entfernt. Diese beiden Schritte wurden 
standardmäßig in einer sequentiellen Eintopfreaktion durchgeführt. Danach wurde das 
Produkt mittels HPLC aufgereinigt und optional mit einem Ionentauscher behandelt, um die 
Sulfonsäuregruppen des Calixarenrings in die entsprechenden Natriumsulfonate zu 
überführen. 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte kein universelles Verfahren entwickelt werden, 
das für die Synthese aller Scavenger gleichermaßen geeignet ist. Stattdessen wurden 
mehrere Reaktionsführungen angewendet, die sich jeweils für bestimmte Carbonsäure-
derivate als geeignet erwiesen. 
 
Kupplung der Vorstufen 27 und 28. 
Zur Umsetzung der Vorstufen 27 und 28, in denen ein Triazollinker enthalten ist, wurde eine 
Testreaktion mit TBTU als Kupplungsreagenz durchgeführt. Mittels analytischer HPLC und 
MALDI-Massenspektrometrie konnte die Umsetzung der Edukte und die Bildung der 
gewünschten Produkte nachgewiesen werden. Daher wurden die Kupplungsreaktionen in 
präparativem Maßstab wiederholt (Schema 26). 
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Schema 26. 
 
Mit TBTU als Kupplungsreagenz, DIPEA als Base und DMF als Lösungsmittel gelang die 
Darstellung der Produkte S6a und S7a. Die Produkte wurden nicht isoliert, sondern zunächst 
jeweils unter Abspaltung der THP-Schutzgruppe in die freien Hydroxamsäuren überführt. 
Dazu wurde Trifluoressigsäure (TFA) zugegeben, wobei die Produkte S6b und S7b erhalten 
wurden (Schema 27). Durch Reinigung mittels HPLC konnten diese Scavenger in 
analysenreiner Form isoliert werden.  
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Zur Darstellung von S8b ausgehend von 32 wurden die gleichen Kupplungsbedingungen 
angewendet. Anhand der Verfolgung des Reaktionsverlaufes mittels analytischer HPLC 
wurde ein vollständiger Umsatz der Edukte in der initialen Kupplungsreaktion detektiert. Für 
die anschließende Abspaltung der Benzylschutzgruppe wurde das Rohprodukt zusammen 
mit Palladium auf Aktivkohle in einer Wasser/Methanol-Mischung aufgenommen und unter 
Wasserstoffatmosphäre gerührt (Schema 28).  
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Schema 28. 
 
Bei der Aufarbeitung mittels HPLC wurden allerdings nur verunreinigte Produkte erhalten. 
Die Produktfraktionen wurden mit 1H-NMR-Spektroskopie und MALDI-Massenspektrometrie 
untersucht. Im NMR-Spektrum wurde für keine der untersuchten Fraktionen ein Signalsatz 
erhalten, der einem Calixarenring zugeordnet werden kann. Zusätzlich wurde im 
Massenspektrum kein Signal beobachtet, das eine ausreichende hohe Masse zeigt, um 
einem Calixarenderivat zugeordnet zu werden. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass 
der Calixarenring unter den Bedingungen der Entschützungsreaktion zersetzt wurde. Der 
Scavenger S8b konnte auf die beschriebene Weise also nicht dargestellt werden. 
 
Kupplung der Vorstufen 37, 38, 43, 45 und 46. 
Mit dem Syntheseprotokoll, das zur Herstellung der Scavenger S6b und S7b verwendet 
wurde, gelang die Umsetzung anderer Carbonsäurevorstufen nicht. Aus diesem Grund 
wurden mehrere Testreaktionen durchgeführt, um ein Syntheseverfahren zu entwickeln, mit 
dem eine größere Bandbreite an Substraten zur Reaktion gebracht werden kann. Als 
Modellreaktion wurde die Amidkupplung zwischen Clx2 und 43 in DMF gewählt. Als Erstes 
wurden verschiedene Kupplungsreagenzien eingesetzt und der Reaktionsverlauf mittels 
analytischer HPLC verfolgt (Tabelle 3). 
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Tabelle 3: Testreaktionen zur Darstellung von S9a unter Verwendung unterschiedlicher 
Kupplungsreagenzien 
Clx2
OHOH OHOH
HO3S SO3H SO3HH2N
S9a
OHOH OHOH
HO3S SO3H SO3HNH
Kupplungsreagenz
DIPEA
43
DMF
25 °C, 24 h
N
ONaO
N
H
O
O
O
O
N
N
H
O
O
O
 
Eintrag Kupplungsreagenz Umsetzung von Clx2 
1[a] DCC Nein 
2[a] EDC·HCl Nein 
3[a] T3P Nein 
4[a] TBTU Ja 
5[b] PyCloP Ja 
Reaktionsbedingungen: [a]: Clx2 (22.1 µmol), 43 (22.1 µmol), DIPEA (133 µmol), DMF (2 ml).  
[b]: Clx2 (22.1 µmol), 43 (44.2 µmol), DIPEA (133 µmol), DMF (2 ml). 
 
In den durchgeführten Testreaktionen wurden als Kupplungsreagentien DCC, EDC·HCl, 
TBTU, T3P und PyCloP eingesetzt. Aus Tabelle 3 geht hervor, dass lediglich bei 
Verwendung von TBTU und PyCloP eine Umsetzung des Calixarens Clx2 erfolgt 
(Einträge 4, 5). Mittels MALDI-Massenspektrometrie konnte nachgewiesen werden, dass 
unter diesen Bedingungen das gewünschte Produkt S9a gebildet wurde. 
Als Nächstes wurde der Einfluss der Base untersucht. Typischerweise werden in 
Amidkupplungen Stickstoffbasen wie DIPEA verwendet.[123][124] Aufgrund seiner guten 
Löslichkeit in organischen Lösungsmitteln kann aber auch Caesiumcarbonat als Base 
eingesetzt werden.[125] Daher wurde eine Reihe von Reaktionen durchgeführt, in denen die 
Base variiert wurde (Tabelle 4). Es wurde beobachtet, dass bei der Verwendung von Cs2CO3 
keine Umsetzung des Calixarens Clx2 erfolgt (Einträge 1, 2). Unter Verwendung von DIPEA 
als Base konnte mittels analytischer HPLC jedoch ein vollständiger Umsatz des Calixaren-
Derivats detektiert werden. 
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Tabelle 4: Testreaktionen zur Darstellung von S9a unter Verwendung unterschiedlicher 
Kupplungsreagenzien und Basen. 
Clx2
OHOH OHOH
HO3S SO3H SO3HH2N
S9a
OHOH OHOH
HO3S SO3H SO3HNH
Kupplungsreagenz
Base
43
DMF
25 °C, 24 h
N
ONaO
N
H
O
O
O
O
N
N
H
O
O
O
 
Eintrag Base Kupplungsreagenz Umsetzung von Clx2 
1[a] Cs2CO3 TBTU Nein 
2[b] Cs2CO3 PyCloP Nein 
3[a] DIPEA TBTU Ja 
4[b] DIPEA PyCloP Ja 
Reaktionsbedingungen: [a]: Clx2 (22.1 µmol), 43 (22.1 µmol), Base (133 µmol), DMF (2 ml) 
[b]: Clx2 (22.1 µmol), 43 (44.2 µmol), Base (133 µmol), DMF (2 ml) 
 
Darüber hinaus wurde beobachtet, dass in Anwesenheit von Cs2CO3 die Abbauprodukte von 
TBTU entstehen, allerdings ohne dass eine Kupplung zwischen Clx2 und 43 stattfindet. 
Daraufhin wurde eine weitere Testreaktion durchgeführt, in der 4-Aminophenylsulfonsäure 
an Stelle von Clx2 mit 43 in Gegenwart von TBTU und Cs2CO3 umgesetzt wurde. Hierbei 
wurde mittels analytischer HPLC eine Produktbildung beobachtet. Diese Ergebnisse deuten 
an, eine spezifische Reaktion zwischen Clx2, TBTU und Cs2CO3 für das Ausbleiben der 
gewünschten Kupplungsreaktion verantwortlich ist, welche mit 4-Aminophenylsulfonsäure 
nicht stattfindet. Da auch bei Verwendung von PyCloP und Cs2CO3 keine Umsetzung der 
Edukte beobachtet wurde, besteht Grund zur Annahme, dass auch in diesem Fall eine 
solche Nebenreaktion abläuft. 
Um die Gefahr einer Reaktion zwischen Clx2 und dem Kupplungsreagenz, auch bei 
Verwendung von DIPEA als Base, zu minimieren, wurde in den folgenden Umsetzungen die 
Carbonsäure zunächst präaktiviert. Das heißt, dass die Carboxylate zunächst in 
Abwesenheit von Clx2 mit dem Kupplungsreagenz umgesetzt wurden. Erst dann wurde Clx2 
zugegeben, um die Kupplungsreaktion zu ermöglichen. Auf diese Weise wurde 
gewährleistet, dass bei Zugabe von Clx2 kein freies Kupplungsreagenz mehr vorliegt. Als 
Kupplungsreagenz wurde das reaktivere PyCloP verwendet, da es in den Testreaktionen mit 
DIPEA als Base zuverlässigere Ergebnisse lieferte als TBTU.  
Nachdem die Amidkupplung abgelaufen war, wurde TFA zugegeben, wobei die THP-Gruppe 
abgespalten und die freie Hydroxamsäure erhalten wurde (Schema 29). 
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OHOH OHOH
HO3S SO3H SO3HH2N
N
COOR*
N
H
O
O
O
DMF
DIPEA
25 °C, 16 h
1)
TFA
DMF
25 °C, 24 h
14 %
2)
COOR* = aktivierte Carbonsäure  
Schema 29. 
 
In der Literatur wurde berichtet, dass PyCloP mit DMF unter Bildung von Chloriminiumionen 
reagieren kann.[126] Diese können mit aromatischen Resten im Substrat unter Formylierung 
reagieren. Produkte, die aus dieser Reaktion hervorgehen, wurden in den durchgeführten 
Synthesen nicht beobachtet. Außerdem wurden zwei Äquivalente der Carbonsäuren pro 
Äquivalent Kupplungsreagenz verwendet, um einerseits diese Nebenreaktion zu 
unterdrücken. Andererseits sollte auf diese Weise die Bildung von Anhydriden als aktivierte 
Carbonsäurederivate ermöglicht werden, die in einer nachfolgenden Reaktion mit Clx2 zu 
den gewünschten Scavengern abreagieren.[127] 
 
Bei einer Untersuchung der Langzeitstabilität der so dargestellten Scavenger wurde 
festgestellt, dass die Verbindungen sich innerhalb von 1-3 Monaten zersetzen. Die 
massenspektrometrische Analyse lieferte Hinweise, dass es auch im Feststoff zur Hydrolyse 
der Hydroxamsäure zur entsprechenden Carbonsäure kommt. Hierfür wurde der saure 
Charakter der Sulfonsäuregruppen verantwortlich gemacht.[114] Darum wurde nach der 
Reinigung mittels HPLC ein zusätzlicher Aufarbeitungsschritt eingefügt, in dem die SO3H-
Gruppen mit einem Ionentauscher in die entsprechenden Natriumsulfonate überführt wurden 
(Schema 30). 
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Schema 30. 
 
Mit diesem Verfahren wurde S9 analysenrein erhalten. Dieses und die anderen dargestellten 
Natriumsalze erwiesen sich als lagerstabil. 
Aus den Ergebnissen lässt sich folgende Methode ableiten, die zur Umsetzung weiterer 
Carbonsäurevorstufen verwendet wurde:  
Zunächst wurde die jeweilige Vorstufe in einer Amidkupplung mit Clx2 in Anwesenheit von 
PyCloP und DIPEA verknüpft. Nachdem diese Reaktion abgelaufen war, wurde TFA 
zugegeben, um die THP-Schutzgruppe zu entfernen und die Hydroxamsäure freizusetzen. 
Anschließend wurde das Rohprodukt mittels HPLC gereinigt. Zuletzt wurde das erhaltene 
Produkt mit einem Ionentauscher behandelt, um die freien Sulfonsäuregruppen in die 
entsprechenden Natriumsulfonate zu überführen. Mit diesem Syntheseprotokoll gelang die 
Darstellung weiterer Scavenger: 
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Schema 31. 
4. Eigene Ergebnisse 
 
54 
 
Die Vorstufen 37 und 38 wurden zu S10 und S11 umgesetzt (Schema 31). Darüber hinaus 
wurde auf diese Weise auch eine Serie von Referenzverbindungen hergestellt, in denen (4-
Aminophenyl)sulfonsäure anstelle von Clx2 eingesetzt wurde (Schema 32). Hierbei wurde 
37 in S12, 38 in S13 und 43 in S14 überführt. 
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Schema 32. 
 
Eine weitere Referenzverbindung wurde durch Kupplung von 6-(Methoxycarbamoyl)picolinat 
(45) mit Clx2 dargestellt. Da in 45 keine THP-Schutzgruppe enthalten ist, konnte die 
Entschützung mit TFA bei der Synthese von S15 entfallen (Schema 33). 
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Zusätzlich wurde eine Referenzverbindung mit einer Carbonsäuregruppe hergestellt. Dazu 
wurde 6-(Methoxycarbonyl)picolinsäure (41) mit Clx2 gekuppelt und der enthaltene Ester 
anschließend mit Natriumhydroxid verseift (Schema 34). Als Produkt wurde S16 
analysenrein erhalten.  
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Schema 34. 
 
Außerdem sollte 4-((Hydroxyimino)methyl)benzoesäure (46) mit dem Standardverfahren zu 
dem oximhaltigen Scavenger S17 umgesetzt werden (Schema 35). 
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Schema 35. 
Nach der Aufreinigung mittels HPLC konnte jedoch nur ein verunreinigtes Rohprodukt isoliert 
werden. Das 1H-NMR des erhaltenen Feststoffes deutet an, dass es sich hierbei um ein 
Gemisch handelt, in dem neben dem gewünschten Produkt eine weitere Verbindung vorliegt, 
in der die Oximgruppe zum Aldehyd hydrolysiert wurde. 
 
Kupplung der Vorstufe 35. 
Die Umsetzung von 35 mit Clx2 zu S8 gelang mit dem Standardverfahren nicht. Auch nach 
drei Tagen Reaktionszeit konnte keine Umsetzung der Edukte festgestellt werden. Daher 
wurden zuerst an einem Modellsystem unterschiedliche Kupplungsreagenzien getestet und 
der jeweilige Reaktionsverlauf chromatographisch verfolgt. Anstelle von Clx2 wurde 4-
Methoxyanilin verwendet und mit 35 umgesetzt. Als Kupplungsreagenzien wurden TBTU und 
PyCloP untersucht, wobei für jedes Reagenz ein Ansatz mit Präaktivierung durchgeführt 
wurde und ein Ansatz, bei dem die Säure, das Amin und das Kupplungsreagenz gleichzeitig 
zum Reaktionsgemisch gegeben wurden (Tabelle 5).  
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Tabelle 5: Testreaktionen zur Umsetzung der Vorstufe 35 mit 4-Methoxyanilin. 
N
N
N
ONaO
O
HN O
O
H2N
O
N
N
N
OHN
O
HN O
O
O
35 47
Kupplungsreagenz
DIPEA
DMF
25 °C, 1 h
 
Eintrag Kupplungsreagenz Methode Umsetzung von 4-Methoxyanilin 
1[a] TBTU Ohne Präaktivierung Ja 
2[a] TBTU Präaktivierung Nein 
3[b] PyCloP Ohne Präaktivierung Ja 
4[b] PyCloP Präaktivierung Nein 
Reaktionsbedingungen: [a] 4-Methoxyanilin (81.2 µmol), 35 (81.2 µmol), TBTU (81.2 µmol), DIPEA 
(244 µmol), DMF (2 ml); [b] 4-Methoxyanilin (81.2 µmol), 35 (162 µmol), PyCloP (81.2 µmol), DIPEA 
(244 µmol), DMF (2 ml). 
 
Wie in Tabelle 5 gezeigt, wurde ein Umsatz von 4-Methoxyanilin nur dann registriert, wenn 
die Reaktion ohne Präaktivierung durchgeführt wurde (Einträge 1, 3). Die bisherige Strategie 
der Präaktivierung dagegen führt im Falle der Vorstufe 35 nicht zum Erfolg (Einträge 2, 4). 
Bei der Verwendung von TBTU unter Präaktivierung wurden im Chromatogramm der 
Reaktionsmischung die Abbauprodukte von TBTU detektiert, obwohl keine Kupplung von 4-
Methoxyanilin an 35 erfolgte (Abbildung 18). 
Die Reaktion unter Verwendung von PyCloP lieferte das gleiche Ergebnis. Auch hier konnte 
kein Ablauf der Reaktion detektiert werden, wenn das Carboxylat zuerst mit dem 
Kupplungsreagenz aktiviert und dann erst das Amin zugegeben wird (Eintrag 4).  
Löst man hingegen alle Reaktanden in DMF und gibt anschließend DIPEA hinzu, gelingt die  
Umsetzung von 35 mit 4-Methoxyanilin sowohl mit TBTU als auch mit PyCloP und das 
entsprechende Produkt 47 kann massenspektrometrisch im Reaktionsgemisch nach-
gewiesen werden (Einträge 1, 3). Als Nächstes wurde dementsprechend versucht, dieses 
Ergebnis auf die Synthese des gewünschten Scavengers S8 zu übertragen. 
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Abbildung 18: Chromatogramme der Reaktionsmischung in der Umsetzung von 4-Methoxyanilin und 
35 mit TBTU als Kupplungsreagenz: (i) zeigt das Chromatogramm der Reaktionsmischung nach 
Aktivierung von 35 mit TBTU für 3 h und anschließender Zugabe von Methoxyanilin. Es ist zu 
erkennen, dass zu diesem Zeitpunkt noch alle Edukte vorliegen, jedoch schon auch 
Hydroxybenzotriazol (HOBt) und Tetramethylharnstoff (TMU) gebildet wurden. (ii) zeigt das 
Chromatogramm der Reaktionsmischung nach 18 h. Eine Umsetzung der Edukte erfolgte nur in 
geringem Umfang. 
 
Aus Gründen der Löslichkeit musste der Ablauf der Zugabe an Reaktanden noch 
abgewandelt werden. Letzten Endes konnte die gewünschte Kupplung durchgeführt werden, 
wenn zunächst Clx2, 35 und DIPEA in DMF vorgelegt und mit einer Lösung des 
Kupplungsreagenzes in DMF versetzt wurden. Dabei wurde die Umsetzung der Edukte 
sowohl bei der Verwendung von TBTU als auch von PyCloP als Kupplungsreagenz 
beobachtet. Die Entschützung der Hydroxamsäuregruppe erfolgte durch Zugabe von TFA. 
Die Aufarbeitung des Produkts erfolgte durch HPLC und anschließende Überführung in das 
Natriumsalz mittels Ionentauschersäule (Schema 36). Auf diese Weise konnte der 
gewünschte Scavenger S8 dargestellt werden. 
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Schema 36. 
 
4.3.4. Diskussion 
Die benötigten Vorstufen konnten erfolgreich synthetisiert werden. Lediglich bei dem 
Essigsäurederivat 29 ergaben sich Schwierigkeiten, die durch Anpassung der 
Reaktionsführung umgangen werden konnten. 
 
Ausgehend von Clx2 konnten durch Amidkupplungen sechs Calix[4]aren-Derivate mit 
Hydroxamsäureeinheiten sowie fünf Referenzverbindungen erfolgreich hergestellt und 
vollständig charakterisiert werden. Die Darstellung eines oximhaltigen Scavengers hingegen 
gelang nicht. Die spektroskopischen Daten weisen darauf hin, dass die Oximgruppe unter 
den sauren Bedingungen während der Aufarbeitung hydrolysiert wurde. 
Die Darstellung der hydroxamsäurehaltigen Scavenger erfolgte über ein dreistufiges 
Verfahren. Im ersten Schritt wurde die Verknüpfung der jeweiligen Vorstufe mit Clx2 mittels 
Amidkupplung durchgeführt. Der zweite Schritt bestand in der Zugabe von TFA zur 
Entfernung der THP-Schutzgruppe. Anschließend wurden die Verbindungen mittels HPLC 
gereinigt und zuletzt durch Behandlung mit einem Ionentauscher in die entsprechenden 
Natriumsulfonate überführt. Während die Entschützung, die Reinigung und die Neutralisation 
der Sulfonsäuregruppen für alle Scavenger unter den gleichen Bedingungen durchgeführt 
werden konnten, mussten für die initiale Amidkupplung unterschiedliche Syntheseverfahren 
entwickelt werden. 
Die Umsetzung der Vorstufen 27 und 28, in denen eine Triazolgruppe enthalten ist, konnte 
mit TBTU als Kupplungsreagenz durchgeführt werden (Tabelle 6).  
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Tabelle 6: Scavenger auf Calix[4]arenbasis, die über eine Amidkupplung mit TBTU als 
Kupplungsreagenz dargestellt werden konnten. 
OHOH OHOH
NHHO3S SO3H SO3H
R
O
 
Eintrag Verwendete Vorstufe Kupplungsreagenz R (Scavenger) 
1 
N
N N O
HN OTHPHO
O
 
27 
 
TBTU 
N
N N O
HN OH
 
S6b 
2 
N
NN O
HN OTHP
HO
O
 
28 
TBTU 
N
NN O
HN OH
 
S7b 
 
Außerdem gelang die Umsetzung von Clx2 mit der benzylgeschützten Vorstufe 29. 
Allerdings führte hier die hydrogenolytische Abspaltung der Schutzgruppe  nicht zum 
gewünschten Scavenger S8b. Stattdessen weist die NMR-spektroskopische Untersuchung 
der isolierten Produkte darauf hin, dass sich der Calixarenring unter den reduktiven 
Bedingungen der Entschützung zersetzt hat.  
Die anderen Scavenger wurden durch Verwendung von PyCloP als Kupplungsreagenz 
erhalten (Tabelle 7). Die Kontrolle des Reaktionsverlaufes mittels analytischer HPLC lieferte 
Hinweise darauf, dass es zu einer Nebenreaktion zwischen Clx2 und dem verwendeten 
Kupplungsreagenz kommen kann, die den Reaktionsfortschritt behindert. Darum erwies sich 
bei den aromatischen Carbonsäuren ein Syntheseprotokoll als günstig, bei dem die 
Vorstufen präaktiviert wurden und dann erst der Zusatz von Clx2 erfolgt. Unter diesen 
Bedingungen wird verhindert, dass der beobachtete Abbau des Kupplungsreagenzes, der 
durch Clx2 vermittelt wird, in größerem Umfang stattfindet. Mit diesem Syntheseprotokoll 
gelang die Umsetzung von Clx2 mit den in Tabelle 7 gezeigten Carbonsäuren. 
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Tabelle 7: Scavenger auf Calix[4]arenbasis, die über eine Amidkupplung mit PyCloP als 
Kupplungsreagenz dargestellt werden konnten. 
OHOH OHOH
NHNaO3S SO3Na SO3Na
R
O
 
Eintrag Verwendete Vorstufe Kupplungsreagenz R (Scavenger) 
1 
O
N
H
OTHP
O
HO
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N
H
OH
 
S10 
2 
O
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N OTHP
 
38 
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N OH
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PyCloP N
O
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S16 
4 N
O
NaO
O
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N OTHP
 
43 
PyCloP N
O
H
N OH
 
S9 
5 N
O
NaO
O
H
N OMe
 
45 
PyCloP N
O
H
N OMe
 
S15 
 
Außerdem konnte auf diese Weise (4-Aminophenyl)sulfonsäure mit 37, 38 und 43 zu 
Referenzverbindungen ohne Calixarenring gekuppelt werden (Tabelle 8). 
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Tabelle 8: Referenzverbindungen auf Basis von (4-Aminophenyl)sulfonsäure, die über eine 
Amidkupplung mit PyCloP als Kupplungsreagenz dargestellt werden konnten. 
NH
R
O
SO3Na  
Eintrag Verwendete Vorstufe Kupplungsreagenz R (Scavenger) 
1 
O
N
H
OTHP
O
HO
 
37 
PyCloP 
O
N
H
ONa
 
S12 
2 
O
HO
O
H
N OTHP
 
38 
PyCloP 
O
H
N ONa
 
S13 
3 N
O
NaO
O
H
N OTHP
 
43 
PyCloP N
O
H
N ONa
 
S14 
 
Zur Umsetzung der aliphatischen Carbonsäure 35 mit Clx2 eignete sich das oben 
beschriebene Verfahren nicht. In Testreaktionen, deren Reaktionsverlauf mittels analytischer 
HPLC verfolgt wurde, zeigte sich, dass während der Präaktivierung das Kupplungsreagenz 
abgebaut wurde. Der Grund hierfür wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht 
gefunden. Die Synthese des Scavengers S8 konnte jedoch ohne Präaktivierung der 
Carbonsäure erfolgreich durchgeführt werden.   
 
Die erarbeiteten Verfahren zur Kupplung von Clx2 mit Carbonsäurederivaten führten zwar zu 
den gewünschten Ergebnissen, dennoch bieten sie Potential für Verbesserungen. 
Zunächst fällt auf, dass ähnlich wie bei den zuvor durchgeführten Suzuki-Kupplungen 
durchweg geringe Ausbeuten erzielt wurden (7-15 %). Ein Grund dafür könnte in der 
aufwendigen Aufarbeitung liegen, die auch die Reinigung mittels präparativer HPLC  
beinhaltet. Ein typisches Chromatogramm eines Rohprodukts ist in Abbildung 19 gezeigt. 
Hierbei handelt es sich um den Scavenger S9b, der durch eine Amidkupplung mit PyCloP 
erhalten wurde.   
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Abbildung 19: Chromatogramm der Aufreinigung des Rohprodukts, in dem Scavenger S9b enthalten 
ist. 
 
Wie man sieht, überlagert der Produktpeak mit weiteren Komponenten, weswegen nur ein 
Teil davon für die Isolierung des Produkts herangezogen werden konnte. Das wiederum führt 
zu Ausbeuteverlusten. 
Außerdem ist es denkbar, dass es während der Kupplungsreaktion zur Bildung von 
Nebenprodukten kommt. Allerdings wurde jede Reaktion mittels analytischer HPLC 
überwacht. Hierbei zeigte sich, dass die entsprechenden Scavenger als Hauptprodukt 
entstanden und nur geringe Mengen an Nebenprodukten gebildet wurden. 
In Abbildung 20 sind beispielhaft Chromatogramme dargestellt, die bei der Kupplung von 43 
mit Clx2 zum Scavenger S9a und der nachfolgenden Entschützung zu S9b erhalten wurden. 
Das erste Chromatogramm zeigt die Zusammensetzung der Reaktionsmischung nachdem 
die Kupplungsreaktion abgelaufen war. Wie man sieht, enthält die Lösung drei 
Hauptkomponenten. Dabei handelt es sich um überschüssiges Edukt 43, den THP-
geschützten Scavenger S9a sowie das entschützte Produkt S9b. Die Bildung von S9b ist 
darauf zurückzuführen, dass zur Trennung mittels HPLC ein saures Laufmittel verwendet 
wurde und daher die THP-Schutzgruppe von S9a während der chromatographischen 
Trennung schon teilweise abgespalten wurde. 
 
S9b 
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Abbildung 20: Chromatogramme für die Überwachung des Reaktionsverlaufes zur  
Darstellung von S9b. 
 
Das zweite Chromatogramm zeigt die Zusammensetzung der Reaktionsmischung nach der 
Zugabe von TFA. Die Entschützung war hier vollständig abgelaufen und die Lösung enthielt 
als Hauptkomponente den Scavenger S9b. Darüber hinaus wurde das überschüssige Edukt 
43 ebenfalls entschützt. In beiden Chramatogrammen ist deutlich zu erkennen, dass nur 
wenige Nebenprodukte in geringer Menge in den Reaktionsgemischen vorhanden waren. 
DMF 43 
S9b 
S9a 
S9b 
DMF 
43 (entschützt) 
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Die geringen Ausbeuten der Reaktionen können daher nicht auf einen sehr uneinheitlichen 
Reaktionsverlauf zurückgeführt werden. 
 
Betrachtet man die Ergebnisse der Amidkupplungen, so kann festgestellt werden, dass diese 
Methode bessere Ergebnisse liefert als Übergangsmetall-katalysierte Verfahren. Durch diese 
Synthesemethode war erstmals die Darstellung substituierter sulfonierter Calix[4]arene 
möglich, die eine Hydroxamsäure enthalten. Solche Verbindungen waren zuvor in der 
Literatur noch nicht beschrieben oder hergestellt worden. 
Allerdings konnte keine universelle Reaktionsvorschrift erhalten werden, die es gestattet, 
sowohl aliphatische als auch aromatische Carbonsäuren umzusetzen. Die Veränderung der 
Reihenfolge in welcher die Reaktanden zugegeben wurden, führte dennoch zur Kupplung 
beider Verbindungsklassen mit Clx2. Das primäre synthetische Ziel der vorliegenden Arbeit 
– die Darstellung polysulfonierter Calix[4]arene mit Hydroxamsäuresubstituenten – konnte 
durch die Nutzung von Amidkupplungsreaktionen erreicht werden. 
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4.4. Synthese von Scavengern mittels Additionsreaktionen 
 
Das Calixaren Clx2 sollte ebenfalls als Ausgangsverbindung für die Synthese von 
Scavengern verwendet werden, in denen der Calixarenring und der Substituent mit der 
Hydroxamsäuregruppe über Harnstoffeinheiten miteinander verbunden sind (Abbildung 
21).[128][129] 
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Abbildung 21: Darstellung von Scavengern unter Ausbildung einer Harnstoffeinheit. 
 
Für diese Synthesen wurden Vorstufen benötigt, die neben einer geschützten 
Hydroxamsäuregruppe eine Aminogruppe enthalten, welche mit Hilfe eines 
Carbonylierungsreagenz in ein Isocyanat überführt werden kann. An die Isocyanatgruppe 
kann dann die Aminogruppe von Clx2 unter Ausbildung einer Harnstoffgruppe 
addieren.[130][131] 
 
4.4.1. Synthese der Vorstufen 
Ausgehend von 3-Aminobenzoesäure und 6-Aminopicolinsäure wurden die gewünschten 
Vorstufen 3-Amino-N-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)benzamid (48) und 6-Amino-N-
(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)picolinamid (49) dargestellt (Schema 37).  
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Schema 37. 
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Dazu wurden die Edukte unter Verwendung von TBTU mit O-(Tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)hydroxylamin gekuppelt. Die Endprodukte konnten mithilfe säulenchromatographischer 
Reinigung analysenrein erhalten werden. Im nächsten Schritt wurde versucht, die 
Aminogruppe in eine Isocyanatgruppe zu überführen. Dazu wurde 48 in Acetonitril gelöst und 
1,1'-Carbonyldiimidazol (CDI) zugegeben.[132] Obwohl dünnschichtchromatographisch der 
vollständige Umsatz von 48 detektiert wurde, konnte im IR-Spektrum der isolierten 
Verbindung keine Bande für eine Isocyanatgruppe gefunden werden. Das bedeutet, dass 
das gewünschte Isocyanat nicht erhalten wurde (Schema 38). Im 1H-NMR-Spektrum der 
Verbindung wurde allerdings kein Signal für die Aminogruppe von 48 gefunden. Das könnte 
bedeuten, dass eine Reaktion zwischen dem Amin und dem Carbonylierungsreagenz 
stattgefunden hat. Dabei wurde aber nicht das gewünschte Isocyanat erhalten, sondern ein 
Carbaminsäurederivat, in dem eine Imidazoleinheit an der Carbonylgruppe verbleibt.  
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Schema 38. 
 
Ebenso konnte bei Umsetzung von 48 mit CDI in Gegenwart von 4-Methoxyanilin als 
Surrogat für Clx2 die Bildung eines entsprechenden Harnstoffes nicht beobachtet werden. 
Allerdings wurde bei der Reaktion von 48 mit Triphosgen in einer Toluol/Dichlormethan-
Mischung gefolgt von Zugabe von 4-Methoxyanilin das gewünschte Produkt 50 gebildet 
(Schema 39).[133]  
 
O
H
N O
O
NH2
48
Cl3CO OCCl3
O
NEt3
Toluol/DCM
25 °C, 16 h
O
H2N
NEt3
DCM
80 °C, 24 h
43 %
1)
2)
O
H
N O
O
HN
50
N
H
OO
 
Schema 39. 
4. Eigene Ergebnisse 
 
68 
Somit stand ein Verfahren zur Verfügung, um zwei Amine unter Ausbildung einer 
Harnstoffgruppe zu kuppeln, welches nun auf die Darstellung von Scavengern mit 
Calixareneinheiten übertragen werden sollte. 
 
4.4.2. Synthese von Scavengern unter Ausbildung einer Harnstoffgruppe 
Zur Kupplung der Vorstufe 48 mit Clx2 wurde 48 zunächst – analog zur Kupplung mit 4-
Methoxyanilin – durch Reaktion mit Triphosgen in das entsprechende Isocyanat überführt. Im 
Unterschied zur Testreaktion wurde hierzu DIPEA anstelle von Triethylamin als Base 
verwendet. Weiterhin wurde Clx2 aus Löslichkeitsgründen zusammen mit DIPEA in DMF 
suspendiert. Diese Suspension wurde anschließend zur Isocyanatlösung gegeben. Die 
weitere Umsetzung (Entschützung, Neutralisation) und Aufarbeitung sollte in Anlehnung an 
die Synthese der Scavenger mit Amidgruppe erfolgen (Schema 40). 
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Schema 40. 
 
Das bei dieser Reaktion erhaltene Rohprodukt ist allerdings in allen untersuchten 
Lösungsmitteln (Wasser, Methanol, Ethanol, THF, DMF, DMSO) nur schlecht löslich. Aus 
diesem Grund konnte es nur in geringen Mengen mittels HPLC aufgereinigt werden, so dass 
lediglich etwa 4 mg S18b gewonnen wurden. Das genügte zwar um durch MALDI-
Massenspektrometrie und 1H-NMR-Spektroskopie die Identität des Produkts zu belegen, 
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allerdings reichte die Menge an Substanz weder für die Überführung in das Natriumsalz aus, 
noch für die Untersuchung zur Wirksamkeit gegenüber NOPs in München. 
Bei der Verknüpfung des Pyridinderivats 49 mit Clx2 wurde ebenfalls ein schwer lösliches 
Rohprodukt erhalten, so dass auch hier die Aufreinigung an der geringen Löslichkeit 
scheiterte.  
 
4.4.3. Diskussion 
Die Darstellung der Amine 48 und 49, die als Vorstufen verwendet wurden, verlief 
erfolgreich. Bei der Umsetzung von 48 mit CDI wurde jedoch keine Bildung des gewünschten 
Isocyanats beobachtet, obwohl CDI bekanntermaßen entsprechende Umsetzungen unter 
milden Bedingungen erlaubt.[134] Allerdings zeigte die Kontrolle des Reaktionsverlaufs, dass 
eine Reaktion von 48 stattgefunden hat. Darüber hinaus war im NMR-Spektrum des 
Rohprodukts kein Signal mehr zu sehen, das der NH2-Gruppe zugeordnet werden kann 
(Abbildung 22).  
 
 
Abbildung 22: Darstellung der 1H-NMR-Spektren (DMSO-d6) von 48 (i) und dem Rohprodukt, das bei 
der Umsetzung von 48 mit CDI erhalten wurde (ii). Die Protonen der Aminogruppe im unteren 
Spektrum sind nicht mehr zu erkennen (roter Kasten). 
 
Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine Reaktion an der Aminogruppe von 48 
stattgefunden hat. Da allerdings im IR-Spektrum keine Bande für die Isocyanatgruppe 
beobachtet wurde und die Signale im NMR-Spektrum zwischen 7 und 9 ppm keiner Struktur 
sicher zugeordnet werden konnten, bleibt die Natur dieser Reaktion spekulativ.  
(i) 
(ii) 
NH2-Gruppe 
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Unter Verwendung von Triphosgen als Carbonylierungsreagenz konnte 48 in das 
gewünschte Produkt 50 überführt werden. Dieses Ergebnis wurde auf die Synthese der 
gewünschten Calix[4]arenderivate übertragen. Dabei wurden zunächst in einem 
Eintopfverfahren die Vorstufen 48 und 49 mit Triphosgen in Gegenwart einer Base zur 
Reaktion gebracht. Anschließend wurde eine Suspension des Amino-Calixarens Clx2 
zugegeben, wodurch die gewünschten Scavenger mit einer Harnstoffgruppe als Linker 
gebildet werden sollten. Nachdem die Kupplungsreaktionen abgelaufen waren, erfolgte 
jeweils die Abspaltung der THP-Schutzgruppe durch Zugabe von Trifluoressigsäure zum 
Reaktionsgemisch. 
Die Synthese der Scavenger mit Harnstoffgruppe S18b und S19b gelang anhand dieser 
Reaktionsführung was die Analyse durch NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie 
belegt. Jedoch zeigten beide Produkte eine derart geringe Löslichkeit in allen getesteten 
Lösungsmitteln, dass eine Aufreinigung mittels HPLC nicht durchgeführt werden konnte. Aus 
diesem Grund wurden auch keine ausreichenden Mengen der Produkte erhalten, um damit 
Aktivitätsstudien betreiben zu können.  
Ausgehend von den Ergebnissen, die in Kapitel 4.4. beschrieben wurden, kann festgehalten 
werden, dass die Synthese von Harnstoffen – ausgehend von zwei unterschiedlichen 
Aminen und einem Carbonylierungsreagenz – grundsätzlich zur Darstellung von NOP-
Scavengern auf Calix[4]aren-Basis geeignet ist. Einer Anwendung in der Praxis standen 
allerdings die ungenügende Löslichkeit der erhaltenen Produkte im Weg, die allerdings bei 
anderen Verbindungen möglicherweise weniger stark ausgeprägt sein kann. 
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4.5. Ergebnisse der Aktivitätsuntersuchungen und Diskussion 
 
Die potentiellen Scavenger, deren Synthese in den Kapiteln 4.2., 4.3. und 4.4. beschrieben 
wurde, wurden an das Institut für Pharmakologie und Toxikologie der Bundeswehr in 
München geschickt. Dort wurden die Verbindungen von Frau Anne Bierwisch in einem 
modifizierten Ellman-Assay auf ihre Fähigkeit untersucht, neurotoxischer Organo-
phosphonate zu entgiften.[135][92] Insgesamt wurden dazu dreizehn Calixarenderivate und drei 
Referenzverbindungen ohne Calixarenring getestet. Das primäre Ziel dieser Arbeit lag – wie 
bereits in den Kapiteln 2 und 3 dargestellt – in der Synthese eines Scavengers, der in der 
Lage ist, VX zu entgiften. Deshalb wurde bei der Untersuchung das Hauptaugenmerk auf die 
Charakterisierung des Einflusses der Scavenger auf die Entgiftung von VX gelegt. Als 
Kennzahl für die Effizienz der Entgiftung wurde die Halbwertszeit des Abbaus des 
entsprechenden NOPs unter den Bedingungen des verwendeten enzymatischen in-vitro 
Assays ermittelt. 
Alle Aktivitätsmessungen wurden in einer TRIS-HCl-Pufferlösung bei einem pH-Wert von 7.4  
und 37 °C durchgeführt. Bei Scavengern, in denen die Sulfonsäuregruppen am Calixarenring 
in protonierter Form vorliegen, wurden der Lösung 3 Äquivalente Natriumhydroxid 
zugegeben, um Natriumsulfonate zu erzeugen. Daher macht es keinen Unterschied, ob der 
jeweilige Scavenger ursprünglich als Natriumsulfonat oder als freie Sulfonsäure synthetisiert 
wurde. 
 
Im Rahmen des Screenings erwiesen sich für die Verbindungen S9 und S11 als effiziente 
Scavenger für VX (Abbildung 25). Es wurde eine Halbwertszeit für die Entgiftungsreaktion 
von etwa 4 Minuten im Falle von S9 bestimmt. Daher wurden in München zahlreiche weitere 
Studien durchgeführt, die die Wechselwirkungen von V-Stoffen mit den Calixarenen und den 
Abbaumechanismus betreffen. Die Ergebnisse dieser Studien wurden publiziert. Die 
wesentlichen Inhalte dieser Publikation werden in Kapitel 4.5.1 zusammengefasst. 
 
Die Calixaren-Derivate, die aus Suzuki-Kupplungen hervorgegangen sind, wurden ebenfalls 
auf ihre Eignung zur Entgiftung von VX untersucht. Zur besseren Übersicht sind diese 
Verbindungen noch einmal in Abbildung 23 aufgeführt. Keiner der Scavenger, die mit Suzuki-
Kupplungen dargestellt wurden, zeigt eine signifikante Aktivität zum Abbau von VX. Es 
wurden für alle Verbindungen Halbwertszeiten >120 min für die VX-Entgiftung ermittelt. 
Keine dieser Verbindungen enthält eine funktionelle Gruppe mit ausgeprägter bzw. 
ausreichend hoher Nukleophilie, was wahrscheinlich die Ursache für die fehlende Aktivität 
ist. 
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Abbildung 23: Übersicht der Scavenger, die durch eine Suzuki-Kupplung dargestellt wurden. 
 
In Abbildung 24 sind weitere Verbindungen aufgeführt, die über eine Amidkupplung 
dargestellt wurden und in denen die Hydroxamsäure an einen 1H-1,2,3-Triazolring gebunden 
ist. Die erhaltenen Halbwertszeiten zur Entgiftungsreaktion von VX sind in Tabelle 9 
aufgeführt. 
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Abbildung 24: Übersicht der Scavenger, die aus einer Amidkupplung hervorgegangen sind und eine 
1H-1,2,3-Triazol-Einheit als verbrückende Gruppe beinhalten. 
 
Tabelle 9: Halbwertszeiten der VX-Abbaureaktion in Gegenwart der 
entsprechenden Scavengern 
Scavenger Halbwertszeit / min 
S6b >120 
S7b >120 
S8 66 
 
 
Wie man erkennt, wird die VX-Entgiftung nur von S8 in signifikantem Maßstab beeinflusst. 
Alle diese Verbindungen enthalten die Hydroxamsäuregruppe in 4-Position eines 1H-1,2,3-
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Triazolrings, sie unterscheiden sich aber in der Struktur der Linker (Abbildung 24). Die kurze 
CH2-Gruppe in S8 scheint die Hydroxamsäuregruppe in eine für die Reaktion mit VX 
geeignete Position zu bringen, während die aromatischen Linker in S6b und S7b 
möglicherweise zu groß und/oder zu starr sind. Somit zeigt sich, dass die räumliche Struktur 
der Substituenten am Calixarenring einen signifikanten Einfluss auf die Abbaugeschwindig-
keit ausübt. 
 
Cyclodextrin-Derivate, die mit Hydroxamsäuresubstituenten als aktive Einheit ausgestattet 
sind, entgiften VX mit Halbwertszeiten von weit über 120 min.[112] Das bedeutet, dass die hier 
vorgestellten Calix[4]aren-Derivate S8, S9 und S11 den zuvor dargestellten 
niedermolekularen VX-Scavengern deutlich überlegen sind. Die Verwendung von 
sulfonierten Calix[4]arenen als Basis für VX-Scavenger erweist sich damit als Schritt in die 
richtige Richtung. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der zuvor getroffenen Annahme, 
dass die initiale Bindung des NOPs einen entscheidenden Einfluss auf die nachfolgende 
Abbaureaktion hat. Da sulfonierte Calixarene bessere Rezeptoren für Ammoniumkationen 
darstellen als Cyclodextrine, binden sie auch an VX mit höherer Affinität.[80][93] Das wiederum 
erleichtert den nukleophilen Angriff der aktiven Einheit und hat eine schnellere Entgiftung des 
NOPs zu Folge. 
 
4.5.1. Zusammenfassung der Publikation 
Es konnte gezeigt werden, dass VX durch sulfonierte Calix[4]aren-Derivate mit 
Hydroxamsäuregruppen an einem geeigneten Substituenten bei pH 7.4 und 37 °C in Wasser 
effizient entgiftet werden kann. Die erzielten Halbwertszeiten betragen etwa 4 Minuten für 
den effektivsten Scavenger S9. Das entspricht einer Beschleunigung der Entgiftungsreaktion 
um das 3500-fache im Vergleich zur Spontanhydrolyse von VX. In Gegenwart des 
strukturanalogen Scavengers S11, in dem eine Benzoesäuregruppe statt einer 
Picolinsäuregruppe als Linker vorliegt, wurde eine etwas längere Halbwertszeit von etwa 7 
Minuten gemessen. Die beiden Verbindungen sind in Abbildung 25 dargestellt. 
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Abbildung 25: Darstellung der beiden effektivsten Scavenger zum VX-Abbau auf Calix[4]aren-Basis. 
 
Die Referenzverbindungen S10, S12, S13, S14, S15 und S16 haben dagegen keinen 
Einfluss auf die Entgiftung von VX. So führt der Ersatz der Hydroxamsäure in S9 durch eine 
Carboxylgruppe in S16 zum Verlust der Entgiftungsaktivität. Ein analoges Ergebnis wird 
erhalten, wenn die Hydroxamsäure von der 3-Position in S11 in die 4-Position in S10 
verschoben wird. Die Referenzverbindungen S12, S13 und S14 auf Basis von (4-
Aminophenyl)sulfonsäure zeigten keinen beschleunigenden Effekt auf die Entgiftung von VX, 
obwohl hier die gleichen Substituenten vorliegen wie in S9 und S11. Dadurch konnte gezeigt 
werden, dass der Calixarenring essentiell für die Abbaureaktion ist. Des Weiteren sind auch 
die räumliche Struktur des Substituenten und die Art der nukleophilen Gruppe von großer 
Bedeutung. 
Da die Scavenger S9 und S11 VX effizient entgiften, wurde ihr Einfluss auf die Entgiftung 
anderer V-Stoffe untersucht. Dabei konnte eine Struktur-Wirkungs-Beziehung beobachtet 
werden. Methylphosphonate, wie VX, VR und CVX, werden vom Scavenger S9 ebenfalls mit 
Halbwertszeiten im Bereich von etwa 3 Minuten abgebaut. Für Ethylphosphonate, also NOPs 
mit einer Ethylgruppe am Phosphoratom, wurden dagegen etwas höhere Halbwertszeiten 
von etwa 15 Minuten gefunden. Beim Scavenger S11 wurde ein analoger Trend beobachtet, 
wobei in Gegenwart dieses Scavengers auch die Entgiftung von Methylphosphonaten 
langsamer abläuft als in Gegenwart von S9. 
 
Neben den Aktivitätsuntersuchungen wurde auch die Bindung von VX an den Calixarenring 
untersucht. Dazu wurden NMR-Titrationen mit dem Kampfstoff und der Referenzverbindung 
S15 durchgeführt (Abbildung 26). In S15 liegt eine Methylgruppe am Sauerstoffatom der 
Hydroxamsäureeinheit vor, so dass die Verbindung inaktiv bezüglich der Entgiftung von VX 
ist. 
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Abbildung 26: Struktur der Referenzverbindung S15, die zur Durchführung der Bindungsstudien 
verwendet wurde. 
 
Zunächst wurde eine qualitative Bindungsstudie durchgeführt, in der das NMR-Spektrum von 
reinem VX mit dem NMR-Spektrum einer Lösung von VX und S15 verglichen wurde. Dabei 
wurde beobachtet, dass die Signale des NOPs in Gegenwart von S15 eine Verschiebung zu 
hohem Feld, also zu kleineren ppm-Werten zeigen. Das bedeutet, dass ein Komplex aus VX 
und dem Calixaren-Derivat gebildet wird. Die Hochfeldverschiebung der VX-Signale ist am 
stärksten ausgeprägt für das Signal der Methylgruppen der Isopropylreste in VX. Das deutet 
darauf hin, dass die Ammoniumgruppe von VX bevorzugt in der Kavität des Calixarens 
komplexiert wird. Um diese Bindung zu quantifizieren, wurde eine NMR-Titration 
durchgeführt. Dabei wurde ermittelt, dass VX mit einer Bindungskonstante von 
log(KA) = 4.11 ± 0.12 von S15 in wässriger Lösung bei 25 °C gebunden wird.  
Darüber hinaus wurden auch mechanistische Studien zur Abbaureaktion mittels 
Massenspektrometrie und 31P-NMR-Spektroskopie durchgeführt. Zunächst wurde die 
Spontanhydrolyse von VX in Wasser untersucht. Dabei wurde im 31P-NMR-Spektrum 
beobachtet, dass zwei neue phosphorhaltige Produkte entstehen. Diese wurden den 
Hydrolyseprodukten Ethylmethylphosphonsäure (EMPA) und S-(2-(Diisopropylamino)-
ethyl)methylphosphonothioat (EA-2192) zugeordnet (Abbildung 27).[12][136] 
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Abbildung 27: Spontanhydrolyse von VX in Wasser  
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Bei der Entgiftung von VX in Gegenwart von S9 wurde nur die Bildung von EMPA 
beobachtet. Die Bildung des toxischen Hydrolyseprodukts EA-2192 kann durch S9 also 
vollständig unterdrückt werden. Das steht im Einklang mit anderen Ergebnissen, in denen 
gezeigt wurde, dass Hydroxamsäuren VX ausschließlich in EMPA überführen.[137] 
Die massenspektrometrische Analyse des Reaktionsgemisches ließ auch Rückschlüsse zum 
Verlauf der VX-Entgiftung zu. So wurde massenspektrometrisch als nicht-phosphorhaltiges 
Endprodukt ein Harnstoffderivat beobachtet, das aus der Reaktion zwischen TRIS und einem 
Derivat von S9 entsteht, in dem eine Isocyanatgruppe anstelle der Hydroxamsäuregruppe 
vorliegt. Hieraus wurde abgeleitet, dass die VX-Entgiftung auf einer Phosphonylierung von 
S9 beruht, an die sich eine Lossen-Umlagerung anschließt.[138][139] Bei der Phosphonylierung 
kommt es zur selektiven Spaltung der P-S-Bindung von VX. Das so gebildete Intermediat 
zersetzt sich sofort unter Abspaltung von EMPA unter Bildung eines Nitrens. Diese 
Verbindung lagert zum Isocyanat um, welches anschließend typischen Folgereaktionen 
unterliegt, z. B. der Reaktion mit TRIS.[140] Die Hydroxamsäure wird also bei der Reaktion mit 
VX irreversibel modifiziert, so dass stöchiometrische Mengen von S9 für eine vollständige 
VX-Entgiftung benötigt werden. 
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5. Zusammenfassung und Ausblick 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden neue wasserlösliche und funktionalisierte 
Calix[4]aren-Derivate synthetisiert, deren Einfluss auf die Entgiftung von VX und anderen V-
Stoffen untersucht wurde. 
Konkret wurden die in Abbildung 28 gezeigten Verbindungen erfolgreich synthetisiert und am 
Institut für Pharmakologie und Toxikologie der Bundeswehr in München bezüglich ihrer 
Eignung als niedermolekulare Scavenger weiter charakterisiert. 
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Abbildung 28: Strukturen der Calixaren-Derivate, die im Rahmen der vorliegenden Arbeit synthetisiert 
und deren Einfluss auf die Entgiftung von VX und weiteren V-Stoffen untersucht wurde. 
5. Zusammenfassung und Ausblick 
 
84 
Von den Scavengern zeigten S9 und S11 den größten Einfluss auf die VX-Entgiftung. So 
beträgt die Halbwertszeit der Entgiftung von VX in Gegenwart von S9 etwa 4 min unter den 
Bedingungen des verwendeten Assays. Die Reaktion ist damit ca. 3500 mal schneller als die 
Spontanhydrolyse des NOPs. Außerdem wird der toxische Metabolit EA-2192 in Gegenwart 
von S9 nicht gebildet. Scavenger S11 ist etwas weniger aktiv als S9. Beide Scavenger 
bauen auch andere V-Stoffe wie VR und CVX effizient ab, wobei für S9 grundsätzlich 
niedrigere Halbwertszeiten ermittelt wurden als für S11.  
Neben S9 und S11 zeigte S8 ebenfalls eine beschleunigende Wirkung auf die Entgiftung von 
VX, die aber deutlich geringer ausfiel als die der anderen beiden Scavenger. Alle anderen 
synthetisierten Verbindungen zeigten keinen signifikanten Effekt. 
Bindungsstudien und der Vergleich der Aktivität von S9 und S11 mit Referenzverbindungen 
ohne Makrocyclus gaben Hinweise auf eine Bindung von VX an den Calixarenring. Ferner 
konnte durch mechanistische Studien gezeigt werden, dass es während der Reaktion 
zwischen den Hydroxamsäuren und VX zu einer Desaktivierung des Scavengers kommt, es 
sich also um einen stöchiometrischen Scavenger handelt.  
Damit konnten im Rahmen dieser Arbeit die ersten niedermolekularen Scavenger entwickelt 
werden, die die Entgiftung von V-Stoffen in Wasser bei pH 7.4 und 37 °C in signifikantem 
Umfang beschleunigen. 
 
Zukünftige Forschungsprojekte können auf den Ergebnisse dieser Arbeit aufbauen. Ziele 
dieser Projekte müssen die Senkung der Halbwertszeit und die Entwicklung katalytischer 
Scavenger sein.  
Zur Darstellung katalytisch wirkender Scavenger bieten sich Iodosobenzoate als funktionelle 
Gruppen an.[141] Allerdings muss betont werden, dass sich Hydroxamsäuren als aktive 
Einheit bewährt haben. Nicht nur, dass sie in der Lage sind, den VX-Abbau effizient 
durchzuführen, sie setzen dabei auch ausschließlich das ungiftige EMPA als Abbauprodukt 
frei. 
Um mit den vorhandenen katalytischen Bioscavengern (PTE- und hPON1-Mutanten) 
konkurrieren zu können, müsste außerdem die Halbwertszeit der Scavenger noch weiter 
gesenkt werden, etwa in den Bereich von 10 Sekunden.[51] Das entspricht einer Steigerung 
der bisher erreichten Abbaurate um etwa das 20-fache. Durch Verwendung eines 
Makrocylus, der eine höhere Affinität gegenüber VX zeigt könnte die Abbaugeschwindigkeit 
mit der gleichen aktiven Einheit noch weiter erhöht werden. In diesem Zusammenhang 
bieten sich die von Rebek beschriebenen Cavitanden an.[25][142] 
Darüber hinaus wäre nach wie vor ein universeller synthetischer Scavenger erstrebenswert, 
der in der Lage ist, G- und V-Stoffe gleichermaßen effektiv zu entgiften. Auch dieses 
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Anliegen könnte durch die Verwendung von Cavitanden als bindende Einheit erfüllt werden, 
da diese Makrocyclen auch unpolare Gäste komplexieren können. 
 
Die Zukunft hält also noch viel Potential für Arbeiten zur Entwicklung synthetischer NOP-
Scavenger bereit, um letztendlich zu Verbindungen zu kommen, die katalytisch wirken und 
sowohl G- als auch V-Stoffe entgiften können. 
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6. Experimenteller Teil 
 
6.1. Apparatives und Vorbemerkungen 
 
Kernresonanzspektren (1H-NMR und 13C-NMR): Alle Spektren wurden bei 20 °C an den FT-
NMR-Geräten Avance III 200, Avance III 400 der Fa. Bruker aufgenommen. Die chemischen 
Verschiebungen der Signale sind in Einheiten der δ-Skala angegeben (ppm). Die jeweiligen 
Multiplizitäten werden durch folgende Abkürzungen angegeben: s = Singulett, d = Dublett, t = 
Triplett, q = Quartett, m = Multiplett, br = breites Signal. Die Signale der verwendeten 
Lösungsmittel wurden als interner Standard bei der Interpretation der Spektren verwendet 
(CDCl3 = 7.26 (1H-NMR), 77.16 (13C-NMR); DMSO = 2.50 (1H-NMR), 39.52 (13C-NMR); 
MeOD = 3.31 (1H-NMR), 49.00 (13C-NMR). 
 
Säulenchromatographie: Als Füllmittel der verwendeten Silicasäulen diente Kieselgel der Fa. 
Sigma-Aldrich mit der Korngröße 0,063-0,200 mm. 
 
Dünnschichtchromatographie: Es wurden Kieselgel-Aluminiumfolien 60 F254 der Fa. Merck 
verwendet. Die angegebenen Rf-Werte beziehen sich auf die genannten Folien. 
 
CHNS-Elementaranalysator: Zur Messung der CHN-Analysen wurde ein 
Elementaranalysator vario micro cube der Fa. Elementar Analysensysteme GmbH in Hanau 
verwendet. 
 
HPLC-Verfahren: Es wurde ein UltiMate 3000 Gerät der Fa. Dionex mit einer BetaBasic-18-
Säule der Fa. Thermo-Scientific verwendet (präparativ: 5 µm Korngröße, 250 x 22 mm; 
analytisch: 5 µm Korngröße, 250 x 4.6 mm). Zur Isolierung der Produkte mittels HPLC wurde 
Wasser, dem 0.1 Vol.-% Trifluoressigsäure zugegeben wurde, und Acetonitril als organischer 
Anteil des Laufmittels verwendet. Zur Trennung wurden folgende Gradienten verwendet: 
Methode 1: 0-5 Minuten, 15 % organischer Anteil; 5-38 Minuten, linearer Anstieg auf 36 % 
organischer Anteil; 38-40 Minuten, linearer Anstieg auf 70 % organischer Anteil; 40-43 
Minuten, 70 % organischer Anteil, 43-44 Minuten, lineare Abnahme auf 15 % organischer 
Anteil; 44-46 Minuten, 15 % organischer Anteil. 
Methode 2: 0-5 Minuten, 2 % organischer Anteil; 5-30 Minuten, linearer Anstieg auf 15 % 
organischer Anteil; 30-33 Minuten, linearer Anstieg auf 70 % organischer Anteil; 33-40 
Minuten, 70 % organischer Anteil; 40-46 Minuten, lineare Abnahme auf 2 % organischer 
Anteil, 46-47 Minuten, 2 % organischer Anteil. 
 
6. Experimenteller Teil 
 
87 
Infrarotspektroskopie: Die IR-Spektren wurden am FT-ATR-IR-Spektrometer Spectrum 100 
der Fa. Perkin Elmer gemessen. Die Lage der Banden ist in Wellenzahlen angegeben, die 
jeweiligen Signalintensitäten sind durch folgende Abkürzungen gekennzeichnet: s = stark, m 
= mittel, w = schwach. 
 
MALDI-Massenspektrometrie: Zur Aufnahme der Massenspektren wurde das MALDI-TOF-
Gerät Daltonics Ultraflex der Fa. Bruker verwendet. Als Matrix wurde 2,5-
Dihydroxybenzoesäure verwendet. 
 
ESI-Massenspektrometrie: Zur Aufnahme der Massenspektren wurde das ESI-Gerät Esquire 
3000 der Fa. Bruker verwendet. 
 
Schmelzpunktbestimmung: Zur Schmelzpunktbestimmung wurde das Gerät SPM-X 300 der 
Fa. Müller verwendet. 
 
Ionentauscher: Zur Deprotonierung der Sulfonsäuregruppen der Produkte wurde Dowex DR-
2030 (protonierte Form) verwendet. Der Ionentauscher wurde in eine Säule gefüllt, mit 
Wasser (200 ml), 1 M HCl (100 ml) und erneut mit Wasser (200 ml) gewaschen. Danach 
wurde der Ionentauscher durch Behandlung mit 2 M NaOH-Lösung (100 ml) in die Na+-Form 
überführt. Anschließend wurde mit Wasser (200 ml), Methanol (200 ml) und Wasser (100 ml) 
gewaschen. Das Produkt wurde in wenig Wasser (etwa 2 ml) gelöst und auf die 
Ionentauschersäule aufgetragen. Anschließend wurde in kleinen Portionen mit Wasser 
(insgesamt 200 ml) eluiert. Das Lösungsmittel der produkttragenden Fraktionen wurde 
destillativ entfernt und so das gewünschte Produkt in Form des Natriumsalzes erhalten. 
 
Chemikalien: Die verwendeten Reagenzien wurden, sofern verfügbar, von den gängigen 
kommerziellen Anbietern bezogen (Sigma Aldrich, ABCR, Carl Roth, TCI, Acros Organics) 
und ohne vorhergehende Aufreinigung eingesetzt. Die Lösungsmittel wurden, falls benötigt, 
über Standardverfahren getrocknet. 
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6.2. Synthesen 
 
In der Publikation (Kapitel 4.6. und Anhang) sind Synthesen einiger der in Kapitel 4 
vorgestellten Scavenger und Vorstufen beschrieben. Es handelt sich dabei um die 
Scavenger S9, S10, S11, S15 und S16, die Referenzverbindungen S12, S13 und S14, sowie 
die Vorstufen 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45 und 46. Diese Synthesen sind der 
entsprechenden Supporting Information im Anhang der Arbeit zu entnehmen. Hier werden 
nur die Synthesen der nicht in der Publikation enthaltenen Verbindungen beschrieben. 
 
Calix[4]aren (2)[95] 
5,11,17,23-tert-Butylcalix[4]aren (24.0 g, 37.0 mmol) und Phenol (4.87 g, 51.8 mmol) wurden 
in Toluol (370 ml) suspendiert und für 10 min unter Argonatmosphäre gerührt. Unter 
kräftigem mechanischem Rühren wurde Aluminiumtrichlorid (27.6 g, 207 mmol) zugegeben 
und die Reaktionsmischung für 5 h bei 25 °C gerührt. Anschließend wurde die rote 
Suspension auf Eis (600 g) gegossen und mit Dichlormethan (1.2 l) extrahiert. Die 
organische Phase wurde mit 1 M HCl (3 x 250 ml) und Wasser (2 x 250 ml) gewaschen und 
über Natriumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel der organischen Phase wurde destillativ 
entfernt und der Rückstand mit Diethylether (100 ml) versetzt. Anschließend wurde das 
Gemisch für 1 h auf -18 °C gekühlt. Der unlösliche Feststoff wurde abfiltriert, erneut mit 
Diethylether (200 ml) versetzt und im Mörser zerrieben. Die Mischung wurde für 2 d auf -
18 °C gekühlt. Der unlösliche Feststoff wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet. 
OH
OH
OH HO
1
2
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5
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Ausbeute: 12.9 g (30.3 mmol, 82 %) farbloser Feststoff. Rf = 0.53 [SiO2, EtOAc/Hexan = 1:4 
(v/v)]. Schmelzpunkt: >250 °C. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 10.23 (s, 4 H, 6-H), 7.08 (d, 
3JHH = 7.6 Hz, 8 H, 2-H), 6.76 (t, 3JHH = 7.6 Hz, 4 H, 1-H), 4.29 (br, 4 H, 5-H), 3.57 (br, 4 H, 5-
H). 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 148.9 (C-4), 129.1 (C-3), 128.4 (C-2), 122.4 (C-1), 31.8 
(C-5). Die analytischen Daten entsprechen den Literaturwerten. 
 
25,26,27-Tribenzoyloxycalix[4]aren (3)[96] 
Calix[4]aren 2 (11.5 g, 27.1 mmol) wurde in Pyridin (140 ml) aufgenommen. Die Lösung 
wurde auf 0 °C gekühlt und tropfenweise mit Benzoylchlorid (32.8 g, 233 mmo, 26.8 ml) 
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde bei 0°C für 4 h gerührt und anschließend in Wasser 
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(1.7 l) gegeben. Der ausgefallene gelbliche Feststoff wurde abfiltriert und aus 
Methanol/Wasser (1:1(v/v)) umkristallisiert. 
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Ausbeute: 16.1 g (21.9 mmol, 81 %) gelblicher Feststoff. Rf = 0.27 [SiO2, EtOAc/Hexan = 1:4 
(v/v)]. Schmelzpunkt: >250 °C. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.09 (d, 3JHH = 7.3 Hz, 4 H, 
19-H), 7.73 (t, 3JHH = 7.5 Hz, 2 H, 21-H), 7.49-7.57 (m, 5 H, 1-H, 20-H), 7.19-7.23 (m, 4 H, 2-
H, 8-H), 7.05 (d, 3JHH = 7.5 Hz, 2 H, 24-H), 7.00 (dd, 3JHH = 6.9 Hz, 4JHH = 2.3 Hz, 2 H, 3-H), 
6.89 (d, 3JHH = 7.5 Hz, 2 H, 14-H), 6.69-6.76 (m, 2 H, 9-H, 25-H), 6.55-6.61 (m, 4 H, 12-H, 
13-H), 5.45 (s, 1 H, 27-H), 3.48-3.91 (m, 8 H, 10-H, 22-H). 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ =  
164.6 (C-17), 164.1 (C-5), 152.9 (C-26), 148.4 (C-6), 146.8 (C-16), 133.9 (C-21), 133.6 (C-
1), 133.3 (C-11), 133.0 (C-7), 132.7 (C-15), 131.4 (C-12), 130.9 (C-8), 130.9 (C-19), 130.5 
(C-14), 129.6 (C-3), 129.3 (C-24), 128.9 (C-2), 128.8 (C-20), 128.2 (C-4), 127.9 (C-18), 
127.9 (C-23), 126.1 (C-13), 125.3 (C-9), 119.9 (C-25), 37.5 (C-10), 32.5 (C-22). Die 
analytischen Daten entsprechen den Literaturwerten. 
 
5-Brom-26,27,28-tribenzoyloxycalix[4]aren (4)[97] 
25,26,27-Tribenzoyloxycalix[4]aren 3 (15.0 g, 20.4 mmol) wurde in Chloroform (450 ml) 
gelöst und die Lösung auf 0 °C gekühlt. Innerhalb von einer Stunde wurde Brom (12.0 g, 
74.9 mmol, 3.85 ml) zugetropft und die Reaktionsmischung anschließend für 5 h bei 25 °C 
gerührt. Das Lösungsmittel wurde destillativ entfernt und der Rückstand mit gesättigter 
Thiosulfatlösung (200 ml) versetzt. Die Suspension wurde mit Chloroform (3 x 200 ml) 
extrahiert und das Lösungsmittel der vereinigten organischen Phasen ohne vorheriges 
Trocknen destillativ entfernt. Der Rückstand wurde aus Chloroform/Methanol (1:1(v/v)) 
umkristallisiert. 
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Ausbeute: 14.3 g (17.5 mmol, 86 %) gelblicher Feststoff. Rf = 0.51 [SiO2, EtOAc/Hexan = 3:7 
(v/v)]. Schmelzpunkt: >250 °C. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.03 (d, 3JHH = 7.1 Hz, 4 H, 
19-H), 7.76 (t, 3JHH = 7.5 Hz, 2 H, 21-H), 7.51-7.66 (m, 5 H, 1-H, 20-H), 7.30-7.37 (m, 4 H, 2-
H, 8-H), 7.09 (s, 2 H, 24-H), 7.06 (dd, 3JHH = 7.0 Hz, 4JHH = 2.1 Hz, 2 H, 3-H), 6.85 (d, 
3JHH = 7.5 Hz, 2 H, 14-H), 6.59-6.75 (m, 5 H, 9-H, 12-H, 13-H), 5.25 (s, 1 H, 27-H), 3.48-3.80 
(m, 8 H, 10-H, 22-H). 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 164.5 (C-17), 164.0 (C-5), 152.2 (C-
26), 148.4 (C-6), 147.2 (C-16), 134.0 (C-21), 133.8 (C-1), 133.5 (C-24), 133.3 (C-11), 132.0 
(C-7), 131.7 (C-15), 131.5 (C-12), 131.0 (C-8), 131.0 (C-14), 130.9 (C-19), 129.9 (C-23), 
129.7 (C-3), 129.0 (C-20), 128.8 (C-2), 128.2 (C-4), 128.0 (C-18), 126.2 (C-13), 125.2 (C-9), 
111.7 (C-25), 37.4 (C-10), 33.2 (C-22). Die spektroskopischen Daten entsprechen den 
Literaturwerten. 
 
 
5-Nitrocalix[4]aren (7)[98] 
25,26,27-Tribenzoyloxycalix[4]aren (16.0 g, 21.7 mmol) wurde in einer Mischung aus 
Chloroform (325 ml) und Essigsäure (110 ml) gelöst und mit 65 %iger Salpetersäure (2.11 g, 
21.7 mmol, 1.51 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde für 5 d bei 25 °C gerührt und 
anschließend das Lösungsmittel destillativ entfernt. Der ölige Rückstand wurde um Vakuum 
getrocknet und in Chloroform (300 ml) aufgenommen. Die Lösung wurde mit Wasser 
(3 x 300 ml) gewaschen, über Magnesiumsufat getrocknet, und das Lösungsmittel der 
organischen Phase destillativ entfernt. Der Feststoff wurde in einer Mischung aus THF 
(1000 ml), EtOH (600 ml) und Wasser (400 ml) gelöst und unter Rühren mit Natriumhydroxid 
(52.9 g, 1.48 mol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde für 24 h unter Rückfluss erhitzt, 
wobei sich die Lösung schwarz verfärbt. Die organischen Bestandteile des Lösungsmittels 
wurden destillativ entfernt und die verbleibende wässrige Phase mit konzentrierter Salzsäure 
angesäuert. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und aus Chloroform/Methanol (1:1 
(v/v)) umkristallisiert 
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Ausbeute: 5.82 g (12.4 mmol, 58 %) brauner Feststoff. Rf = 0.16 [SiO2, EtOAc/Hexan = 1:4 
(v/v)]. Schmelzpunkt: >250 °C. 1H-NMR (400 MHz, D2O): δ = 10.16 (br, 4 H, 17-H), 7.99 (s, 
2 H, 15-H), 7.11 (dd, 3JHH = 7.6 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 4 H, 7-H), 7.06 (d, 3JHH = 7.6 Hz, 2 H, 2-H), 
6.80 (t, 3JHH = 7.6 Hz, 2 H, 8-H), 6.74 (t, 3JHH = 7.6 Hz, 1 H, 1-H), 4.27 (br, 4 H, 5-H, 10-H), 
3.61 (br, 4 H, 5-H, 10-H). 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 155.2 (C-14), 148.6 (C-4), 148.6 
(C-11), 142.1 (C-16), 129.7 (C-2), 129.4 (C-13), 129.3 (C-7), 129.2 (C-9), 128.6 (C-6), 128.0 
(C-10), 126.7 (C-3), 124.9 (C-15), 122.9 (C-8), 122.7 (C-1), 31.7 (C-12), 31.7 (C-5). Die 
analytischen Daten entsprechen den Literaturwerten. 
 
5-Bromcalix[4]aren (6)[97] 
5-Brom-25,26,27-tribenzoyloxycalix[4]aren 4 (14.0 g, 17.2 mmol) wurde in einer Mischung 
aus THF (1250 ml), EtOH (450 ml) und Wasser (200 ml) gelöst und unter Rühren 
Natriumhydroxid (35.0 g, 877 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde für 24 h 
unter Rückfluss erhitzt, wobei sich die Lösung von grün zu rot verfärbte. Die organischen 
Komponenten des Lösungsmittels wurden destillativ entfernt und die verbleibende wässrige 
Lösung mit konzentrierter Salzsäure neutralisiert. Der dabei ausfallende Feststoff wurde 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und anschließend aus Chloroform/Methanol (1:1 (v/v)) 
umkristallisiert. 
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Ausbeute: 7.83 g (15.6 mmol, 91 %) beiger Feststoff. Rf = 0.69 [SiO2, EtOAc/Hexan = 3:7 
(v/v)]. Schmelzpunkt: >250 °C. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 10.14 (s, 4 H, 17-H), 7.16 (s, 
2 H, 15-H), 7.05-7.11 (m, 6 H, 2-H, 7-H, 9-H), 6.73-6.79 (m, 3 H, 1-H, 8-H), 4.25 (br, 4 H, 5-
H, 12-H), 3.53 (br, 4 H, 5-H, 12-H). 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 148.9 (C-11), 148.7 (C-
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4), 148.2 (C-14), 131.6 (C-13), 130.5 (C-15), 129.4 (C-10), 129.2 (C-3), 129.1 (C-6), 128.5 
(C-9), 128.2 (C-2), 127.5 (C-7), 122.6 (C-1), 122.5 (C-8), 114.0 (C-16), 31.8 (C-12), 31.6 (C-
5). Die analytischen Daten entsprechen den Literaturwerten. 
 
5-Nitro-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (8)[94] 
5-Nitrocalix[4]aren 7 (2.24 g, 4.77 mmol) wurde in Chloroform (200 ml) aufgenommen und 
die Lösung zum Sieden erhitzt. Unter Rühren wurde konzentrierte Schwefelsäure (8.77 g, 
89.5 mmol, 4.77 ml) zugegeben und die Reaktionsmischung für 3 h unter Rückfluss gerührt, 
wobei ein öliger Feststoff ausfiel. Das Lösungsmittel wurde abdekantiert, der Rückstand mit 
DCM (3 x 50 ml) gewaschen. Der Feststoff wurde in Ethylacetat (30 ml) suspendiert und 
abfiltriert und im Anschluss mit DCM (3 x 50 ml) gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
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Ausbeute: 2.12 g (2.96 mmol, 62 %) brauner Feststoff. Schmelzpunkt: >250 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, D2O): δ = 7.99 (s, 2 H, 15-H), 7.57 (d, 4JHH = 2.1 Hz, 2 H, 9-H), 7.56 (d, 
4JHH = 2.1 Hz, 2 H, 7-H), 7.48 (s, 2 H, 2-H), 3.97 (d, 2JHH = 10.3 Hz, 8 H, 5-H, 12-H). 13C-NMR 
(101 MHz, D2O): δ = 155.4 (C-14), 151.9 (C-11), 151.0 (C-4), 141.2 (C-16), 136.2 (C-8), 
135.9 (C-1), 128.5 (C-6), 128.1 (C-10), 128.1 (C-3), 127.5 (C-13), 126.7 (C-7), 126.6 (C-9), 
126.6 (C-2), 125.1 (C-15), 30.5 (C-12), 30.4 (C-5). Die analytischen Daten entsprechen den 
Literaturwerten. 
 
5-Brom-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (Clx1)[94] 
5-Bromcalix[4]aren 6 (3.00 g, 5.96 mmol) wurde in DCM (80 ml) gelöst und unter Rückfluss 
zum Sieden erhitzt. Unter Rühren wurde konzentrierte Schwefelsäure zugegeben und die 
Reaktionsmischung für 4 h unter Rückfluss erhitzt. Dabei fiel das Produkt als öliger Feststoff 
aus der Lösung aus. Das Lösungsmittel wurde abdekantiert und der verbleibende Rückstand 
mit DCM (3 x 50 ml) gewaschen. Der Feststoff wurde in Ethylacetat (30 ml) suspendiert, 
abfiltriert und mit Diethylether (3 x 50 ml) gewaschen. Im Anschluss wurde das erhaltene 
Produkt im Vakuum getrocknet. 
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Ausbeute: 3.94 g (5.30  mmol, 89 %) blass-rosafarbener Feststoff. Schmelzpunkt: >250 °C. 
1H-NMR (400 MHz, D2O): δ = 8.08 (s, 2 H, 2-H), 7.66 (ds, 4JHH = 2.1 Hz, 2 H, 7-H), 7.59 (s, 
2 H, 9-H), 6.25 (br, 2 H, 15-H), 3.72-4.27 (m, 8 H, 5-H, 12-H). 13C-NMR (101 MHz, 
D2O/CD3OD = 9:1 (v/v)): δ = 152.5 (C-15), 151.8 (C-11), 148.6 (C-4), 137.6 (C-8), 135.3 (C-
1), 132.3 (C-15), 129.7 (C-6), 129.5 (C-3), 129.4 (C-13), 129.3 (C-10), 128.1 (C-9), 127.8 (C-
2), 127.6 (C-7), 113.4 (C-16), 31.6 (C-12), 30.7 (C-5). Die analytischen Daten entsprechen 
den Literaturwerten. 
 
5-Amino-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (Clx2)[94] 
Zu einer Suspension von 5-Nitro-25,26,27,28-tetrahydroxy-11,17,23-trisulfonato-calix[4]aren 
8 (4.00 g, 5.64 mmol) und Zinnchlorid Dihydrat (6.36 g, 28.2 mmol) in EtOH (100 ml) wurde 
so lange 1 M HCl zugegeben, bis eine homogene Lösung entstand. Die Reaktionsmischung 
wurde unter Rückfluss für 8 h gerührt und der ausgefallene Feststoff anschließend abfiltriert. 
Der Filterkuchen wurde mit Ethanol (3 x 25 ml) und Diethylether (2 x 25 ml) gewaschen und 
im Vakuum getrocknet. 
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Ausbeute 3.01 g (4.43 mmol, 79 %) graubrauner Feststoff. Schmelzpunkt: >250 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, D2O/CD3OD, 9:1 (v/v)): δ = 7.67 (s, 2 H, 4JHH = 2.1 Hz, 7-H), 7.65 (d, 2 H, 4JHH = 
2.1 Hz, 9-H), 7.58 (s, 2 H, 2-H), 7.19 (s, 2 H, 14-H), 4.05 (br, 8 H, 5-H, 12-H). 13C-NMR (101 
MHz, D2O/CD3OD, 9:1 (v/v)): δ = 153.1 (C-11), 151.8 (C-4), 149.9 (C-14), 137.6 (C-1), 137.0 
(C-8), 131.0 (C-16), 129.4 (C-6), 129.2 (C-3), 129.1 (C-10), 127.6 (C-7), 127.5 (C-2), 127.4 
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(C-9), 124.5 (C-13), 124.4 (C-15), 31.4 (C-12), 31.2 (C-5). MS (MALDI/TOF+): m/z (%) = 680 
(39.9 %) [M+H]+, 702 (100 %) [M+Na]+, 718 (21.0 %) [M+K]+, 724 (80.9 %) [M+2Na-H]+, 740 
(38.4 %) [M+Na+K-H]+, 746 (20.4 %) [M+3Na-2H]+, 762 (16.7 %) [M+2Na+K-H]+. Die 
analytischen Daten entsprechen den Literaturwerten. 
 
5-Azido-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (Clx3) 
5-Amino-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren Clx2 (500 mg, 736 µmol) wurde in DMF (5 ml) 
suspendiert und mit Tetrafluoroborsäure (50 w% in Wasser, 645 mg, 7.35 mmol, 915 µl) 
versetzt. Die Suspension wurde im Eisbad auf 0°C gekühlt und es wurde tert-Butylnitrit 
(152 mg, 1.47 mmol, 175 µl) zugetropft. Das Eisbad wurde entfernt und die 
Reaktionsmischung wurde für 1.5 h bei 25 °C gerührt. Anschließend wurde die Suspension 
erneut auf 0 °C gekühlt und eine Lösung von Trimethylsilylazid (1.69 g, 14.7 mmol) in DMF 
(5 ml) zugetropft. Die Suspension wurde bei 25 °C für 12 d gerührt, wobei die Entstehung 
eines Gases beobachtet werden konnte. Danach wurde die Reaktionsmischung filtriert und 
in Ethylacetat (30 ml) gegossen. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit 
Ethylacetat (2 x 30 ml) und Dichlormethan (2 x 30 ml) gewaschen. 
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Ausbeute: 434 mg verunreinigtes Produkt. Schmelzpunkt: Zersetzung bei 218 °C.1H-NMR 
(400 MHz, D2O): δ = 8.00 (s, 2 H, 15-H), 7.59 (s, 4 H, 7-H, 9-H), 7.50 (s, 2 H, 2-H), 4.01 (d, 
3JHH = 7.6 Hz, 8 H, 5-H, 12-H). IR (ATR): ῦ = 3393 (m, OH), 3077 (w, sp2-C-H), 2120 (m, N3), 
1646 (m, C=C), 1156 (s, C-O) cm-1. 
 
4-Azidophenol (9)[105] 
Eine Lösung von Natriumnitrit (3.79 g, 55.0 mmol) in Wasser (15 ml) wurde unter Rühren zu 
einer eisgekühlten Lösung von 4-Aminophenol (5.00 g, 46.0 mmol) in wässriger HCl-Lösung 
(2 M, 100 ml) getropft. Die Reaktionsmischung wurde bei 0 °C für 20 min gerührt und danach 
mit einer Lösung von Natriumazid (4.49 g, 69.0 mmol) in Wasser (15 ml) versetzt. Die 
Lösung wurde für 24 h bei 25 °C gerührt und anschließend mit EtOAc extrahiert (3 x 100 ml). 
Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel 
destillativ entfernt. 
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Ausbeute: 4.72 g (35.9 mmol, 76 %) schwarzer Teer. 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 
9.53 (s, 1 H, 5-H), 6.90-6.96 (m, 2 H, 2-H), 6.76-6.82 (m, 2 H, 3-H). 13C-NMR (101 MHz, 
DMSO-d6): δ = 155.0 (C-4), 129.6 (C-1), 120.2 (C-2), 116.6 (C-3). IR (ATR): ῦ = 3229 (m, 
OH), 2106 (s, N3), 1211 (s, C-O). Die analytischen Daten entsprechen den Literaturwerten. 
 
5-Carboxypyridin-3-ylboronsäure (10) 
In einer Mischung von 1,4-Dioxan und DMSO (4 ml, 19:1 (v/v)) wurden unter 
Stickstoffatmosphäre 5-Bromnicotinsäure (362 mg, 1.80 mmol), Bis(pinacolato)dibor 
(549 mg, 2.16 mmol), Kaliumacetat (530 mg, 5.40 mmol) und [1,1‘-Bis(diphenylphosphino)-
ferrocen]palladium(II)dichlorid (73.5 mg, 90.0 µmol) gelöst. Die Reaktionsmischung wurde für 
19 h bei 110 °C gerührt und anschließend mit Wasser (50 ml) und Dichlormethan (50 ml) 
versetzt. Die beiden Phasen wurden getrennt und die organische Phase mit Wasser 
(2 x 50 ml) extrahiert. Der pH-Wert der vereinigten wässrigen Phasen wurde durch Zugabe 
von Kaliumhydrogensulfat auf 3 eingestellt, wobei ein farbloser Feststoff ausfiel. Der 
ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit Wasser (1 x 20 ml) gewaschen. 
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Ausbeute: 107 mg (641 µmol, 36 %) farbloser Feststoff. 1H-NMR (400 MHz, D2O): δ = 9.07 
(ds, 4JHH = 2.2 Hz, 1 H, 7-H), 9.05 (ds, 4JHH = 1.7 Hz, 1 H, 6-H), 8.63 (ts, 4JHH = 2.0 Hz, 1 H, 
4-H), 8.56 (s, 2 H, 8-H). Das Produkt konnte nicht analysenrein dargestellt werden. 
 
6-Carboxypyridin-3-ylboronsäure (11) 
6-Bromnicotinsäure (362 mg, 1.80 mmol), Bis(pinacolato)dibor (549 mg, 2.16 mmol), 
Kaliumacetat (530 mg, 5.40 mmol) und [1,1‘-Bis(diphenylphosphino)ferrocen]palladium-
(II)dichlorid (73.5 mg, 90.0 µmol) wurden unter Stickstoffatmosphäre in einer Mischung von 
1,4-Dioxan und DMSO (4 ml, 19:1 (v/v)) gelöst. Die Reaktionsmischung wurde für 23 h bei 
110 °C gerührt. Anschließend wurde Wasser (50 ml) und Dichlormethan (50 ml) zugegeben 
und die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit Wasser extrahiert (2 x 50 ml). 
Danach wurde durch Zugabe von Kaliumacetat der pH-Wert der wässrigen Phase auf 2 
eingestellt. Das Lösungsmittel wurde destillativ entfernt und der erhaltene Rückstand mit 
Wasser (25 ml) und Methanol (25 ml) gewaschen. Das Rohprodukt wurde im Anschluss aus 
Wasser/Aceton (1:1 (v/v) umkristallisiert. 
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Ausbeute: 52.1 mg (312 µmol, 17 %) farbloser Feststoff. 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 
9.19 (s, 2 H, 8-H), 8.95 (ds, 4JHH = 5.2 Hz, 1 H, 7-H), 8.63 (dd, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 
1 H, 4-H), 7.88 (m, 1 H, 5-H). 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6): δ = 164.9 (C-2), 149.3 (C-6), 
146.7 (C-7), 141.7 (C-4), 128.4 (C-3), 125.8 (C-5). Das Produkt konnte nicht analysenrein 
dargestellt werden. 
 
Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der N-(Oxybenzyl)brompyridin-
carbonsäureamiden 
Die entsprechende Brompyridincarbonsäure (400 mg, 2.40 mmol) und O-Benzyl-
hydroxylamin Hydrochlorid (1.15 g, 7.19 mmol) wurden in DCM (20 ml) gelöst und mit DIPEA 
(1.55 g, 12.0 mmol, 2.04 ml) versetzt. Unter Rühren wurde eine Lösung von PyCloP (1.01 g, 
2.40 mmol) in Dichlormethan (20 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei 25 °C 
gerührt bis dünnschichtchromatographisch kein Edukt mehr nachgewiesen werden konnte. 
Das Lösungsmittel wurde anschließend destillativ entfernt und der Rückstand 
säulenchromatographisch mit DCM/Diethylether = 1:1 als Eluent gereinigt. Das 
Lösungsmittel der produkttragenden Fraktionen wurde destillativ entfernt und der Rückstand 
mit gesättigter Ammoniumchloridlösung (20 ml) und Ethylacetat (20 ml) versetzt. Die 
wässrige Phase wurde abgetrennt und mit Ethylacetat (2 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel 
destillativ entfernt. 
 
N-(Oxybenzyl)-5-bromnicotinsäureamid (14) 
5-Bromnicotinsäure wurde entsprechend der allgemeinen Vorschrift umgesetzt. Die 
Reaktionszeit betrug 16 h. 
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Ausbeute: 150 mg (488 µmol, 20 %) farbloser Feststoff. Schmelzpunkt: 127 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, DMSO-d6): δ = 12.07 (s, 1 H, 7-H), 8.88 (ds, 4JHH = 1.7 Hz, 7-H), 8.86 (ds, 
4JHH = 1.5 Hz, 1 H, 1-H), 8.31 (s, 1 H, 3-H), 7.35-7.47 (m, 5 H, 10-H, 11-H, 12-H), 4.94 (s, 
2 H, 8-H). 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6): δ = 161.3 (C-6), 153.0 (C-5), 146.7 (C-1), 137.3 
(C-3), 135.7 (C-9), 129.7 (C-4), 129.1 (C-11), 128.5 (C-12), 128.4 (C-10), 120.1 (C-2),     
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77.3 (C-8). IR (ATR): ῦ = 3171 (m, N-H), 3026 (w, sp2-C-H), 2941 (w, sp3-C-H), 1641 (s, 
C=O) cm-1. CHN berechnet für C13H11BrN2O2 (M.W.: 306.00): C 50.84; H 3.61; N 9.12, 
gefunden C 51.12; H 3.77; N 9.21. MS (MALDI/TOF+): m/z (%) = 306.8 (20.1 %) [M+H]+, 
363.1 (100 %) [(2M+Na)+CB(OH)]++. 
 
N-(Oxybenzyl)-6-bromnicotinsäureamid (15) 
6-Bromnicotinsäure wurde entsprechend der allgemeinen Vorschrift umgesetzt. Die 
Reaktionszeit betrug 23 h. 
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Ausbeute: 176 mg (572 µmol, 24 %) farbloser Feststoff. Schmelzpunkt: 166 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, DMSO-d6): δ = 12.06 (s, 1 H, 7-H), 8.69 (s, 1 H, 5-H), 8.02 (d, 3JHH = 6.7 Hz, 1 H, 
3-H), 7.80 (d, 3JHH = 8.2 Hz, 1 H, 2-H), 7.37-7.47 (m, 5 H, 10-H, 11-H, 12-H), 4.94 (s, 2 H, 8-
H). 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6): δ = 161.9 (C-6), 149.0 (C-5), 144.3 (C-1), 138.1 (C-3), 
135.7 (C-9), 129.1 (C-11), 128.5 (C-12), 128.4 (C-10), 128.2 (C-2), 127.8 (C-4), 77.2 (C-8). 
IR (ATR): ῦ = 3196 (m, N-H), 3047 (w, sp2-C-H), 2999 (w, sp3-C-H), 1636 (s, C=O) cm-1. 
CHN berechnet für C13H11BrN2O2 (M.W.: 306.00): C 50.84; H 3.61; N 9.12, gefunden 
C 50.51; H 3.86; N 9.27. MS (MALDI/TOF+): m/z (%) = 363.0 (100 %) [2(M+Na)+CB(OH)]. 
 
N-(Oxybenzyl)-5-brompicolinsäureamid (16) 
5-Brompicolinsäure wurde entsprechend der allgemeinen Vorschrift umgesetzt. Die 
Reaktionszeit betrug 16 h. 
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Ausbeute: 458 mg (1,49 mmol, 62%), weißer Feststoff. Schmelzpunkt: 114 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, DMSO-d6): δ = 12.17 (s, 1 H, 7-H), 8.75 (ds, 4JHH = 2.0 Hz, 1 H, 1-H), 8.27 (dd, 
3JHH = 8.4 Hz, 4JHH = 2.3 Hz, 1 H, 3-H), 7.93 (d, 3JHH = 8.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.32-7.46 (m, 5 H, 
10-H, 11-H, 12-H), 4.93 (s, 2 H, 8-H). 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6): δ = 160.8 (C-6), 149.4 
(C-1), 148.2 (C-5), 140.5 (C-3), 135.8 (C-9), 128.8 (C-11), 128.3 (C-12), 128.3 (C-10), 124.0 
(C-4), 123.6 (C-2), 77.1 (C-8). IR (ATR): ῦ = 3229 (m, N-H), 3098, 3031 (m, sp2-C-H), 2955 
(w, sp3-C-H), 1682 (s, C=O) cm-1. CHN berechnet für C13H11BrN2O2 (M.W.: 306.00): C 50.84; 
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H 3.61; N 9.12, gefunden C 51.04; H 3.85; N 9.12. MS (MALDI/TOF+): m/z (%) = 306.1 (100 
%) [M+H]+, 328.0 (15.9 %) [M+Na]+, 344.0 (13.2 %) [M+K]+. 
 
N-(Oxybenzyl)-6-brompicolinsäureamid (17) 
6-Brompicolinsäure wurde entsprechend der allgemeinen Vorschrift umgesetzt. Die 
Reaktionszeit betrug 21 h. 
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Ausbeute: 652 mg (2,12 mmol, 89%), farbloses Öl. 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 12.06 
(s, 1 H, 7-H), 8.00 (d, 3JHH = 7.5 Hz, 4-H), 7.94 (t, 3JHH = 7.7 Hz, 1 H, 3-H), 7.86 (dd, 
3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 0.9 Hz, 1 H, 2-H), 7.32-7.48 (m, 5 H, 10-H, 11-H, 12-H), 4.93 (s, 2 H, 8-
H). 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6): δ = 160.3 (C-6), 150.7 (C-5), 141.0 (C-1), 140.3 (C-3), 
135.7 (C-9), 131.3 (C-2), 128.9 (C-11), 128.4 (C-12), 128.3 (C-10), 121.9 (C-4), 77.1 (C-8). 
IR (ATR): ῦ = 3245 (w, N-H), 3065, 3030 (w, sp2-C-H), 2941 (w, sp3-C-H), 1679 (s, C=O)    
cm-1. CHN berechnet für C13H11BrN2O2 (M.W.: 306.00): C 50.84; H 3.61; N 9.12, gefunden 
C 50.93; H 4.00; N 9.20. MS (MALDI/TOF): m/z (%) = 306.2 (100 %) [M+H]+, 328.3 (10.9 %) 
[M+Na]+, 344.2 (7.5) [M+K]+. 
 
5-Ethinyl-N-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-nicotinamid (21)[112] 
Zu einer Lösung von O-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)hydroxylamin (128 mg, 1.09 mmol) in 
Ethylacetat (10 ml) wurde 5-Ethinylnicotinsäure (148 mg, 1.01 mmol) gegeben. Unter Rühren 
und Eisbadkühlung wurde eine Lösung von DCC (226 mg, 1.09 mmol) in EtOAc (5 ml) zu der 
Reaktionsmischung getropft. Anschließend wurde das Eisbad entfernt und für 24 h bei 25 °C 
gerührt. Der ausgefallene farblose Feststoff wurde abfiltriert und das Lösungsmittel des 
Filtrats destillativ entfernt. Der erhaltene Rückstand wurde säulenchromatographisch 
aufgereinigt (SiO2, EtOAc/Hexan = 4:1 (v/v)). 
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Ausbeute: 183 mg (744 µmol, 74 %) farbloser Feststoff. Schmelzpunkt: 110 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, DMSO-d6): δ = 11.92 (s, 1 H, 9-H), 8.90 (ds, 4JHH = 2.1 Hz, 1 H, 6-H), 8.82 (ds, 
4JHH = 2.0 Hz, 1 H, 7-H), 8.19 (ts, 4JHH = 2.0 Hz, 4-H), 5.02 (s, 1 H, 10-H), 4.57 (s, 1 H, 1-H), 
4.01-4.06 (m, 1 H, 14-H), 4.49-3.58 (m, 1 H, 14'-H), 1.56-1.73 (m, 6 H, 11-H, 12-H, 13-H). 
13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6): δ = 161.7 (C-8), 154.4 (C-6), 147.9 (C-7), 137.6 (C-4), 127.7 
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(C-5), 118.6 (C-3), 101.2 (C-10), 85.2 (C-1), 79.6 (C-2), 61.4 (C-14), 27.8 (C-11), 24.7 (C-
13), 18.2 (C-12). IR (ATR) ῦ = 3247 (m, NH), 3137 (m, sp-C-H), 2947 (s, sp3-C-H), 1634 (s, 
C=O), 1113 (s, C-O) cm-1. CHN berechnet für C13H14N2O3 (M.W.: 246.10): C 63.40; H 5.73; 
N 11.38, gefunden: C 63.33; H 5.94; N 11.37. MS (MALDI/TOF+): m/z (%) = 246.9 (100 %) 
[M+H]+. Die analytischen Daten entsprechen den Literaturwerten 
 
Methyl-5-(2-(trimethylsilyl)ethinyl)nicotinoat (22)[112] 
Methyl-5-bromnicotinoat (500 mg, 2.33 mmol), Kupferiodid (44.6 mg, 233 µmol) und 
Dichlorbis(triphenylphosphan)palladium(II) (64.8 mg, 92.3 µmol) wurden unter Stickstoff-
atmosphäre in Triethylamin (10 ml) gelöst und für 30 min bei 25 °C gerührt. Anschließend 
wurde die Reaktionsmischung portionsweise mit Ethinyltrimethylsilan (337 mg, 3.44 mmol, 
486 µl) versetzt und für 72 h gerührt. Die Lösung wurde bis zur Trockne eingeengt und der 
erhaltene Rückstand säulenchromatographisch aufgereinigt (SiO2, EtOAc/Hexan = 2:3 (v/v)). 
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Ausbeute: 504 mg (2.16 mmol, 93 %) gelber Feststoff. Schmelzpunkt: 48 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, DMSO-d6): δ = 9.05 (s, 1 H, 8-H), 8.89 (s, 1 H, 7-H), 8.26 (s, 1 H, 5-H), 3.89 (s, 
3 H, 10-H), 0.26 (s, 9 H, 1-H). Die analytischen Daten entsprechen den Literaturwerten.  
 
5-Ethinylnicotinsäure (23)[143] 
Methyl-5-(2-(trimethylsilyl)ethinyl)nicotinoat (500 mg, 2.14 mmol) wurde in wässriger Natrium-
hydroxidlösung (2 M, 26 ml) gegeben und für 96 h bei 25 °C gerührt. Die Reaktionsmischung 
wurde mit EtOAc gewaschen (2 x 50 ml) und die wässrige Phase mit Kaliumhydrogensulfat 
angesäuert. Der dabei ausfallende Feststoff wurde abfiltriert und in Ethylacetat (20 ml) 
aufgenommen. Danach wurde die Lösung mit Wasser (2 x 20 ml) und gesättigter 
Natriumchloridlösung (2 x 20 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde über MgSO4 
getrocknet und vom Lösungsmittel befreit. 
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Ausbeute: 148 mg (1.01 mmol, 47 %) farbloser Feststoff. Schmelzpunkt: 98 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, DMSO-d6): δ = 9.04 (ds, 4JHH = 1.9 Hz, 1 H, 6-H), 8.89 (ds, 4JHH = 2.0 Hz, 1 H, 7-
H), 8.27 (ts, 4JHH = 2.0 Hz, 1 H, 4-H), 4.58 (s, 1 H, 1-H). Die analytischen Daten entsprechen 
den Literaturwerten.  
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5-(4-(5-Carbamoylpyridin-3-yl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren 
(25) 
Unter Stickstoffatmosphäre wurden 5-Azido-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren Clx3 (200 mg, 
284 µmol), Kupfersulfat Pentahydrat (14.1 mg, 56.6 µmol), TBTA (30 mg, 56.6 µmol) und 
Natriumascorbat (28.1 mg, 142 µmol) in einer Wasser/Ethanol-Mischung (11 ml, 1:1 (v/v)) 
aufgenommen. Die Lösung wurde für 1.5 h bei 25 °C gerührt und 5-Ethinyl-N-(tetrahydro-2H-
pyran-2-yloxy)-nicotinamid 21 (69.7 mg, 283 µmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung 
wurde für 4 d bei 25 °C gerührt und anschließend wurde Kupfersulfat Pentahydrat (70.7 mg, 
283 µmol) und Natriumascorbat (56.1 mg, 283 µmol) nachdosiert. Die Temperatur wurde auf 
80 °C erhöht und für weitere 6 d gerührt. Es wurde erneut Kupfersulfat Pentahydrat 
(70.7 mg, 283 µmol) und Natriumascorbat (56.1 mg, 283 µmol) nachdosiert und bei 80 °C für 
weitere 7 d gerührt. Der Feststoff wurde abfiltriert, in einer Ethanol/Wasser-Mischung (18 ml, 
2:1 (v/v) aufgeschlämmt und erneut abfiltriert. Die vereinigten Filtrate wurden mit ges. 
Natriumsulfidlösung (650 µl) versetzt und der ausgefallene schwarze Feststoff abfiltriert. Das 
Filtrat wurde bis zur Trockne eingeengt und der Rückstand mittels HPLC aufgereinigt 
(Methode 1). 
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Ausbeute: 11.8 mg (13.9 µmol, 5 %) farbloser Feststoff. Schmelzpunkt: >250 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, D2O): δ = 9.23 (s, 1 H, H-23), 9.11 (s, 1 H, 20-H), 8.99 (s, 1 H, 17-H), 8.77 (s, 1 H, 
21-H), 7.58 (s, 2 H, 15-H), 7.52 (s, 2 H, 2-H), 7.42 (s, 4 H, 7-H, 9-H), 3.89 (s, 8 H, 5-H, 12-H). 
MS (MALDI/TOF+): m/z (%) = 852.4 (100 %) [M+H]+, 874.3 (17.0 %) [M+Na]+, 890.3 (16.2 %) 
[M+K]+, 896.3 (57.6 %) [M-H+2Na]+, 912.3 (53.7 %) [M-H+Na+K]+, 918.3 (15.9 %) [M-
2H+3Na]+, 928.3 (5.7 %) [M-H+2K]+, 934.3 (25.5 %) [M-2H+Na+2K]+, 940.3 (5.2 %) [M-
3H+4Na]+, 950.3 (7.1 %) [M-2H+Na+2K]+, 956.3 (9.3 %) [M-3H+3Na+K]+. MS (ESITOF-): m/z 
(%) = 850.1 (100 %) [M-H]-. Aufgrund der geringen Ausbeute und der Tatsache, dass es sich 
nicht um die gewünschte Hydroxamsäure handelt, wurde keine weitere Charakterisierung 
durchgeführt. 
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N-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)propinsäureamid (26)[117] 
Zu einer eisgekühlten Lösung von Propinsäure (500 mg, 7.14 mmol, 442 µl) und O-
(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)hydroxylamin (920 mg, 7.85 mmol) in DCM (14 ml) wurde eine 
Lösung von DCC (1.62 g, 7.85 mmol) in DCM (14 ml) getropft. Das Eisbad wurde entfernt 
und die Reaktionsmischung für 3 h bei 25 °C gerührt. Der farblose Niederschlag wurde 
abfiltriert und das Lösungsmittel des Filtrats destillativ entfernt. Der erhaltene orangefarbene 
Rückstand wurde säulenchromatographisch gereinigt (SiO2, EtOAc/n-Hexan = 1:1 (v/v)). Das 
Lösungsmittel der produkttragenden Fraktionen wurde abdestilliert und das gewünschte 
Produkt als farbloses Öl erhalten. 
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Ausbeute: 1.12 g (5.81 mmol, 81 %) farbloses Öl. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.83 (br, 
1 H, 4-H), 5.00 (s, 1 H, 5-H), 3.92-3.97 (m, 1 H, 9-H), 3.65-3.68 (m, 1 H, 9'-H), 2.88 (s, 1 H, 
1-H), 1.54-1.85 (m, 6 H, 6-H, 7-H, 8-H). 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 149.9 (C-3), 103.0 
(C-5), 76.1 (C-1), 74.6 (C-2), 62.8 (C-9), 27.9 (C-6), 25.0 (C-8), 18.5 (C-7). Die analytischen 
Daten entsprechen den Literaturwerten. 
 
Allgemeine Vorschrift zur CuAAC mit Aminobenzoesäuren 
Die Aminobenzoesäure (549 mg, 4.00 mmol) wurde in Acetonitril (6 ml) vorgelegt und unter 
Eisbadkühlung nacheinander tropfenweise mit tert-Butylnitrit (618 mg, 6.00 mmol, 713 µl) 
und Trimethlysilylazid (552 mg, 4.80 mmol, 636 µl) versetzt. Das Eisbad wurde entfernt und 
die Lösung für 1 h bei 25 °C gerührt. Danach wurde eine Lösung von N-(Tetrahydro-2H-
pyran-2-yloxy)propinsäureamid (29) (677 mg, 4.00 mmol) in Acetonitril (4 ml) zugegeben. Die 
Lösung wurde daraufhin zuerst mit einer Lösung von Kupfersulfat Pentahydrat (99.9 mg, 
400 µmol) in Wasser (0.4 ml) und dann mit einer Lösung von Natriumascorbat (396 mg, 
2.00 mmol) in Wasser (0.4 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde für bei 25 °C gerührt, 
wobei ein farbloser Feststoff ausfiel. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert, mit 
Diethylether (3 x 20 ml) und Wasser (3 x 20 ml) gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
 
3-(4-((Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)carbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzoesäure (27) 
3-Aminobenzoesäure wurde gemäß der allgemeinen Vorschrift umgesetzt. Die Reaktionszeit 
betrug 8 h. 
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Ausbeute: 944 mg (2.84 mmol, 71 %) farbloser Feststoff. Schmelzpunkt: Zersetzung bei 
228 °C. 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 13.43 (br, 1 H, 1-H), 11.97 (s, 1 H, 12-H), 9.43 (s, 
1 H, 9-H), 8.47 (s, 1 H, 4-H), 8.22 (dd, 3JHH = 8.1 Hz, 4JHH = 1.3 Hz, 1 H, 8-H), 8.07 (d, 
3JHH = 7.8 Hz, 1 H, 6-H), 7.75 (t, 3JHH = 7.9 Hz, 1 H, 7-H), 5.06 (s, 1 H, 13-H), 4.11-4.17 (m, 
1 H, 17-H), 3.48-3.57 (m, 1 H, 17'-H), 1.56-1.73 (m, 6 H, 14-H, 15-H, 16-H). 13C-NMR (101 
MHz, DMSO-d6): δ = 166.3 (C-2), 157.0 (C-11), 141.9 (C-10), 136.5 (C-5), 132.7 (C-3), 130.5 
(C-7), 129.7 (C-6), 125.5 (C-9), 124.7 (C-8), 121.0 (C-4), 100.8 (C-13), 61.1 (C-17), 27.7 (C-
14), 24.7 (C-16), 18.0 (C-15). IR (ATR): ῦ = 3222 (m, N-H), 2937 (m, sp3-C-H), 1694 (s, C=O) 
1637 (m, C=C) 1241 (s, (C-O) cm-1. CHN berechnet für C15H16N4O5 (M.W. 332.17): C 54.21; 
H 4.85; N 16.86, gefunden C 54.05; H 4.72; N 16.70. MS (MALDI/TOF): m/z (%) = 248.8 
(53.7 %) [M-THP+H]+, 333.0 (0.7 %) [M+H]+, 355.0 (100 %) [M+Na]+, 371.0 (52.3 %) [M+K]+. 
 
4-(4-((Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)carbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzoesäure (28) 
4-Aminobenzoesäure wurde gemäß der allgemeinen Vorschrift umgesetzt. Die Reaktionszeit 
betrug 8 h. 
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Ausbeute: 678 mg (2.04 mmol, 51 %) farbloser Feststoff. Schmelzpunkt: Zersetzung bei 
178 °C. 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 13.34 (br, 1 H, 1-H), 11.99 (s, 1 H, 12-H), 9.44 (s, 
1 H, 9-H), 8.11-8.16 (m, 4 H, 4-H, 5-H), 5.06 (s, 1 H, 11-H), 4.14 (s, 1 H, 15-H), 3.50-3.53 (m, 
1 H, 15'-H), 1.55-1.73 (m, 6 H, 12-H, 13-H, 14-H). 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6): δ = 166.4 
(C-2), 157.0 (C-9), 142.1 (C-8), 139.2 (C-6), 131.2 (C-3), 131.1 (C-4), 125.4 (C-7), 120.4 (C-
5), 100.8 (C-11), 61.1 (C-15), 27.7 (C-12), 24.7 (C-14), 18.0 (C-13). IR (ATR): ῦ = 3132 (m, 
N-H), 2942 (m, sp3-C-H), 1679 (s, C=O), 1273 (s, C-O) cm-1. CHN berechnet für C15H16N4O5 
(M.W. 332.17): C 54.21; H 4.85; N 16.86, gefunden C 54.15; H 4.86; N 16.83. MS 
(MALDI/TOF): m/z (%) = 248.8 (43.5 %) [M-THP+H]+, 355.0 (100 %) [M+Na]+, 371.0 (24.9 %) 
[M+K]+. 
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2-Azidoessigsäure (30)[118] 
Bromessigsäure (3.00 g, 21.6 mmol) und Natriumazid (4.97 g, 76.4 mmol) wurden in Wasser 
(6 ml) gelöst und bei 25 °C für 8 h gerührt. Anschließend wurde Wasser (19 ml) zugegeben 
und der pH-Wert mit konz. Salzsäure auf 0 eingestellt. Danach wurde die wässrige Lösung 
mit Ethylacetat extrahiert (3 x 20 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden über 
MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel destillativ entfernt. 
1
2 3OH
O
N3
 
Ausbeute: 1.97 g (19.5 mmol, 90 %) farbloses Öl. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.42 (br, 
1 H, 3-H), 3.97 (s, 2 H, 1-H). 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 174.0 (C-2), 50.1 (C-1). IR 
(ATR): ῦ = 3048 (m, OH), 2105 (s, N3), 1718 (s, C=O), 1181 (s, C-O) cm-1. Die analytischen 
Daten entsprechen den Literaturwerten. 
 
N-(Benzyloxy)propinsäureamid (31) 
O-Benzylhydroxylamin Hydrochlorid (1.25 g, 7.85 mmol) wurde in gesättigter wässriger 
Natriumhydrogencarbonatlösung (20 ml) aufgenommen und für 1 h gerührt. Die wässrige 
Lösung wurde im Anschluss mit Dichlormethan (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel destillativ 
entfernt. Der erhaltene Rückstand wurde in Dichlormethan (10 ml) aufgenommen und mit 
Propinsäure (500 mg, 7.14 mmol, 442 µl) versetzt. Die Lösung wurde im Eisbad auf 0 °C 
abgekühlt und tropfenweise eine Lösung von DCC (1.62 g, 7.85 mmol) in Dichlormethan 
(14 ml) zugegeben. Das Eisbad wurde entfernt und die Reaktionsmischung für 3 h bei 25 °C 
gerührt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat bis zur Trockne eingeengt. 
Das so erhaltene Rohprodukt wurde säulenchromatographisch aufgereinigt (SiO2, 
EtOAc/Hexan = 1:1). 
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Ausbeute: 854 mg (4.87 mmol, 62 %) farbloses Öl. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.26 (s, 
1 H, 6-H), 7.38-7.42 (m, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H), 4.95 (s, 2 H, 5-H), 2.84 (s, 1 H, 9-H). 13C-NMR 
(101 MHz, CDCl3): δ = 150.4 (C-7), 134.7 (C-4), 129.5 (C-2), 129.2 (C-1), 128.9 (C-3), 78.8 
(C-9), 76.1 (C-5), 74.5 (C-8).  
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2-(4-(Benzyloxycarbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)essigsäure (32) 
2-Azidoessigsäure 30 (101 mg, 1.00 mmol), Kupfersulfat Pentahydrat (25.0 mg, 100 µmol) 
und Natriumascorbat (79.2 mg, 400 µmol) wurden unter Stickstoffatmosphäre in Acetonitril 
(2 ml) suspendiert. Eine Lösung von N-(Benzyloxy)propinsäureamid 31 (175 mg, 1.00 mmol) 
in Acetonitril (2 ml) wurde zugegeben und die Reaktionsmischung wurde bei 25 °C für 8 h 
gerührt. Danach wurde Wasser (400 µl) zugegeben, wobei eine rote Lösung entstand. Es 
wurde für weitere 14 h gerührt und die Reaktionsmischung anschließend in Wasser (25 ml) 
gegossen. Die Lösung wurde mit wässriger Natriumsulfidlösung (0.5 M, 400 µl) versetzt und 
der dabei ausgefallene schwarze Feststoff abfiltriert. Das Filtrat wurde bis auf 5 ml eingeengt 
und mit Diethylether (30 ml) versetzt. Anschließend wurde so viel Methanol zugegeben, dass 
sich die beiden Phasen mischen. Der dabei ausfallende farblose Feststoff wurde abfiltriert 
und im Vakuum getrocknet. 
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Ausbeute: 189 mg (685 µmol, 69 %) farbloser Feststoff. Schmelzpunkt: >250 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, DMSO-d6): δ = 11.91 (s, 1 H, 6-H), 8.36 (s, 1 H, 9-H), 7.33-7.56 (m, 5 H, 1-H, 2-H, 
3-H), 4.91 (s, 2 H, 5-H), 4.74 (s, 2 H, 10-H). 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6): δ = 167.3 (C-
11), 158.1 (C-7), 140.0 (C-8), 135.9 (C-4), 128.8 (C-2), 128.3 (C-3), 128.3 (C-1), 127.6 (C-9), 
77.2 (C-5), 53.7 (C-10). IR (ATR): ῦ = 3152 (m, OH), 3011 (w, sp2-C-H), 2947 (w, sp3-C-H), 
1661 (s, C=O), 1596 (s, C=O) cm-1. MS (MALDI/TOF+): m/z (%) = 276.9 (66.7 %) [M+H]+, 
298.9 (100 %) [M+Na]+, 314.9 (32.7 %) [M+K]+. 
 
Methyl-2-azidoacetat (33)[119] 
Methyl-2-bromacetat (2.00 g, 13.1 mmol, 1.32 ml) und Natriumazid (1.56 g, 24.0 mmol) 
wurden in einer Aceton/Wasser-Mischung (40 ml, 3:1 (v/v)), gelöst und bei 60 °C für 6 h 
gerührt. Die organischen Bestandteile des Lösungsmittels wurden abdestilliert und die 
wässrige Phase mit Wasser (30 ml) und Dichlormethan (30 ml) versetzt. Die wässrige Phase 
wurde abgetrennt und mit Dichlormethan extrahiert (2 x 30 ml). Die vereinigten organischen 
Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel destillativ entfernt. 
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Ausbeute: 1.48 g (12.9 mmol, 98 %) farbloses Öl. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.89 (s, 
2 H, 1-H), 3.81 (s, 3 H, 3-H). 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 168.9 (C-2), 52.7 (C-1), 50.4 
(C-3). IR (ATR): ῦ = 2960 (w, sp3-C-H), 2102 (s, N3), 1743 (s, C=O), 1202 (s, C-O) cm-1. Die 
analytischen Daten entsprechen den Literaturwerten. 
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Methyl-2-(4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)carbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetat (34) 
Methyl-2-azidoacetat 33 (230 mg, 2.00 mmol), Kupfersulfat Pentahydrat (50.0 mg, 200 µmol) 
und Natriumascorbat (158 mg, 800 µmol) wurden unter Schutzgasatmosphäre in einer 
Acetonitril/Wasser-Mischung (5 ml, 4:1 (v/v)) gelöst und für 20 Min. bei 25 °C gerührt. 
Danach wurde eine Lösung von N-((Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)propinsäureamid 26 
(338 mg, 2.00 mmol) in Acetonitril (4 ml) zugetropft und die Reaktionsmischung bei 25 °C für 
5 h gerührt. Anschließend wurde Wasser (20 ml) und Ethylacetat (20 ml) zugegeben. Die 
Phasen wurden getrennt und die wässrige Phase mit Ethylacetat extrahiert (3 x 10 ml). Die 
vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und bis zur Trockne 
eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde aus Hexan/Ethylacetat umkristallisiert. 
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Ausbeute: 411 mg (1.45 mmol, 73 %) farbloser Feststoff. Schmelzpunkt: 119 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, DMSO-d6): δ = 11.86 (s, 1 H, 6-H), 8.59 (s, 1 H, 9-H), 5.49 (s, 2 H, 10-H), 5.02 (s, 
1 H, 5-H), 4.08-4.14 (m, 1 H, 1-H), 3.72 (s, 3 H, 12-H), 3.48-3.51 (m, 1 H, 1'-H), 1.54-1.70 (m, 
6 H, 2-H, 3-H, 4-H). 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6): δ = 167.5 (C-11), 157.3 (C-7), 140.9 (C-
8), 128.3 (C-9), 100.7 (C-5), 61.1 (C-1), 52.7 (C-12), 50.6 (C-10), 27.7 (C-4), 24.7 (C-2), 18.0 
(C-3) ppm; IR (ATR): ῦ = 3300 (w, N-H), 2954 (m, sp3-C-H), 1770 (s, C=O), 1661 (s, C=O). 
CHN berechnet für C11H16N4O5 (M.W. 284.11) C, 46.48; H, 5.67; N, 19.71; gefunden C, 
46.28; H, 5.55; N, 19.86. MS (MALDI/TOF): m/z (%) = 200.7 (100 %) [M-THP+H]+, 306.9 
(75.4 %) [M+Na]+, 322.9 (54.8 %) [M+K]+. 
 
Natrium 2-(4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)carbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetat (35) 
Eine Lösung von Methyl-2-(4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)carbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-
yl)acetat 34 (300 mg, 1.06 mmol) in Methanol (8 ml) wurde mit einer Lösung von Natrium-
hydroxid (42.2 mg, 1.06 mmol) in Wasser (4 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde für 
16 h bei 70 °C gerührt und danach das Lösungsmittel destillativ entfernt. Der Rückstand 
wurde mit Ethylacetat (30 ml) versetzt und die unlöslichen Bestandteile abfiltriert. Der 
Filterkuchen wurde mit Ethylacetat (3 x 20 ml) und Diethylether (1 x 20 ml) gewaschen und 
im Vakuum getrocknet. 
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Ausbeute: 272 mg (931 µmol, 88 %) grünlicher Feststoff. Schmelzpunkt: Zersetzung bei 
194 °C. 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 11.72 (s, 1 H, 6-H), 8.29 (s, 1 H, 9-H), 4.99 (s, 
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1 H, 5-H), 4.69 (s, 2 H, 10-H), 4.06-4.11 (m, 1 H, 1-H), 3.47-3.50 (m, 1 H, 1'-H), 1.53-1.70 (m, 
6 H, 2-H, 3-H, 4-H). 13C-NMR (101 MHz, D2O+EtOAc): δ = 18.4 (C-3), 25.0 (C-4), 28.1 (C-2), 
53.9 (C-10), 63.5 (C-1), 103.5 (C-5), 128.8 (C-9), 140.2 (C-8), 160.6 (C-7), 173.4 (C-11).  
 
4-((Hydroxyimino)methyl)benzoesäure (46)[122] 
4-Formylbenzoesäure (1.00 g, 6.66 mmol) und Hydroxylamin Hydrochlorid (552 mg, 
7.99 mmol) wurden in einen Mörser gegeben und gründlich durchmischt. Natriumhydroxid 
(320 mg, 7.99 mmol) und Methanol (32 Tropfen) wurden zugegeben und 2 min gemörsert. 
Die Mischung wurde dann 5 min ruhen gelassen und anschließend Methanol (32 Tropfen) 
nachdosiert und erneut für 2 min gemörsert. Der Feststoff wurde mit Wasser (3 x 10 ml) 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
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Ausbeute 759 mg (4.60 mmol, 69 %) farbloser Feststoff. Schmelzpunkt: 209 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, DMSO-d6): δ = 12.95 (s, 1 H, 1-H), 11.57 (s, 1 H, 8-H), 8.22 (s, 1 H, 7-H), 7.95 (d, 
3JHH = 8.2 Hz, 2 H, 4-H), 7.70 (d, 3JHH = 8.2 Hz, 2 H, 5-H). 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6): 
δ = 167.1 (C-2), 147.6 (C-7), 137.3 (C-6), 131.2 (C-3), 129.8 (C-4), 126.5 (C-5). Die 
analytischen Daten entsprechen den Literaturwerten. 
 
1-(2-(4-Methoxyphenylamino)-2-oxoethyl)-N-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxamid (47) 
4-Methoxyanilin (5.00 mg, 40.6 µmol), Natrium-2-(4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-
carbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetat 35 (23.7 mg, 81.2 µmol) und PyCloP (17.1 mg, 
40.6 µmol) wurden in DMF (2 ml) suspendiert und tropfenweise mit DIPEA (21.1 mg, 
162 µmol, 28.2 µl) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde für 24 h bei 25 °C gerührt. 
O
H
N
O
N
N N
HN
O
O
O
1
2
3
4
5
6
7
8 9
10 11
12 13 14
15
1617
 
Da es sich lediglich um eine Testreaktion zur Bestimmung geeigneter Reaktionsparameter 
zur Umsetzung des verwendeten Natriumcarboxylats handelte, wurde keine Bestimmung der 
Ausbeute oder genauere Charakterisierung der Verbindung vorgenommen. 
 
 
6. Experimenteller Teil 
 
107 
3-Amino-N-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)benzamid (48) 
3-Aminobenzoesäure (1.80 g, 13.1 mmol), N-((Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)amin (1.53 g, 
13.1 mmol) und TBTU (4.21 g, 13.1 mmol) wurden in Dichlormethan (50 mL) suspendiert 
und im Eisbad auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurde tropfenweise DIPEA (3.40 g, 
26.3 mmol, 4.60 mL) zugegeben und die Lösung für 30 min. bei 0 °C gerührt. Das Eisbad 
wurde entfernt und die entstandene Lösung bei 25 °C für weitere 14 h gerührt. Das 
Lösungsmittel wurde destillativ entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch 
aufgereinigt (SiO2, (v/v)). 
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Ausbeute: 2.01 g (8.51 mmol, 65 %) farbloser Feststoff. Schmelzpunkt: 137 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, DMSO-d6): δ = 11.39 (s, 1 H, 9-H), 7.06 (t, 1 H, 3JHH = 7.6 Hz, 4-H), 6.94 (s, 1 H, 
7-H), 6.84 (d, 1 H, 3JHH = 7.3 Hz, 5-H), 6.69 (d, 1 H, 3JHH = 7.6 Hz, 3-H), 5.28 (s, 2 H, 1-H), 
4.95 (s, 1 H, 10-H), 4.02-4.06 (m, 1 H, 14-H), 3.48-3.51 (m, 1 H, 14‘-H), 1.53-1.70 (m, 6 H, 
11-H, 12-H, 13-H). 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6): δ = 166.2 (C-8), 148.8 (C-2), 133.3 (C-6), 
128.8 (C-4), 116.7 (C-5), 114.2 (C-3), 112.6 (C-7), 100.7 (C-10), 61.2 (C-14), 27.9 (C-11), 
24.8 (C-13), 18.3 (C-12). IR (ATR): ῦ = cm-1. 3366 (m, NH), 3189 (m, NH), 2944 (m, sp3-C-
H), 1621 (s, C=O), 1113 (s, C-O). CHN berechnet für C12H16N2O3 (M.W. 236.12): C 61.00; 
H 6.83; N 11.86, gefunden C 60.72; H 6.80; N 11.73. MS (MALDI/TOF+): m/z (%) = 152.3 
(93.4 %) [M+CB(OH)+H]+, 236.4 (46.4 %) [M+H]+, 258.3 (100 %) [M+Na]+, 274.3 (56.5 %) 
[M+K]+, 320.3 (22.8 %) [M+CB(OH)2+H]+, 342.3 (19.3 %) [M+CB(OH)2+Na]+, 358.3 (12.4 %) 
[M+CB(OH)2+K]+, 494.1 (9.9 %) [2M+Na]+. 
 
6-Amino-N-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)picolinamid (49) 
6-Aminopicolinsäure (1.54 g, 11.1 mmol), O-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)hydroxylamin (1.30 g, 
11.1 mmol und TBTU (3.56 g, 11.1 mmol) wurden in Dichlormethan (50 ml) suspendiert und 
im Eisbad auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurde DIPEA (2.87 g, 22.2 mmol, 3.88 ml) 
zugetropft, das Eisbad entfernt, und die entstehende klare Lösung für 24 h bei 25 °C gerührt. 
Das Lösungsmittel wurde destillativ entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch 
aufgereinigt (SiO2, EtOAc). 
NH2N
H
N
O
O
O
1 2
3
4
5
6 7
8
9
10
11
12
13
 
Ausbeute: 1.28 g (5.40 mmol, 49 %). Schmelzpunkt: 130 °C. 1H-NMR (400 MHz, DMSO-
d6): δ = 11.09 (s, 1 H, 8-H), 7.52 (t, 3JHH = 8.2 Hz, 1 H, 4-H), 7.09 (d, 3JHH = 7.2 Hz, 1 H, 5-H), 
6. Experimenteller Teil 
 
108 
6.63 (d, 3JHH = 8.3 Hz, 1 H, 3-H), 6.09 (s, 2 H, 1-H), 4.99 (s, 1 H, 9-H), 4.06-4.11 (m, 1 H, 13-
H), 3.49-3.52 (m, 1 H, 13'-H), 1.53-1.70 (m, 6 H, 10-H, 11-H, 12-H). 13C-NMR (101 MHz, 
DMSO-d6): δ = 162.0 (C-7), 158.7 (C-2), 147.8 (C-6), 138.1 (C-4), 111.7 (C-5), 110.4 (C-3), 
100.9 (C-9), 61.3 (C-13), 27.8 (C-10), 24.8 (C-12), 18.2 (C-11). IR (ATR): ῦ = 3337 (m, NH), 
2946 (w, sp3-C-H), 1672 (s, C=O), 1617 (s, C=C), 1031 (s, C-O) cm-1. CHN berechnet für 
C11H15N3O3 (M.W.: 237.11): C 55.69; H 6.37; N 17.71, gefunden: C 55.57; H 6.18; N 17.75. 
MS (MALDI/TOF): m/z (%) = 153.3 (90.8 %) [M+CB(OH)+H]++, 237.2 (91.8 %) [M+H]+, 259.2 
(100 %) [M+Na]+, 275.1 (96.1 %) [M+K]+, 321.4 (36.0 %) .[M+CB(OH)2+H]+, 343.4 (17.6 %) 
[M+CB(OH)2+Na]+, 359.0 (9.8 %) [M+CB(OH)2+K]+, 496.2 (63.3 %) [2M+Na]+. 
 
1-(3-((Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)carbamoyl)phenyl)-3-(4-methoxyphenyl)harnstoff 
(50) 
Unter Stickstoffatmosphäre wurde Triphosgen (208 mg, 707 µmol) in Toluol (20 ml) gelöst 
und im Eisbad auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurde eine Lösung von 3-Amino-N-
(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)benzamid 48 (500 mg, 2.12 mmol) und Triethylamin (429 mg, 
4.24 mmol, 588 µl) in Dichlormethan (10 ml) zugetropft. Das Eisbad wurde entfernt und die 
Lösung für 30 min bei 25 °C gerührt. Danach wurde die Reaktionsmischung auf 80 °C erhitzt 
und bei dieser Temperatur für weitere 24 h gerührt. Die Lösung wurde auf 25 °C abkühlen 
gelassen, bevor eine Lösung von 4-Methoxyanilin (261 mg, 2.12 mmol) in Dichlormethan 
(10 ml) zugetropft wurde. Die Reaktionsmischung wurde anschließend bei 80 °C für weitere 
24 h gerührt. Wasser (20 ml) wurde zugegeben und für 10 Minuten bei 25 °C gerührt. 
Danach wurden die Phasen getrennt und die organische Phase bis zur Trockne eingeengt. 
Der erhaltene Rückstand wurde säulenchromatographisch aufgereinigt (SiO2, 
EtOAc/Hexan = 4:1 (v/v)). 
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Ausbeute: 350 mg (909 µmol, 43 %) gelblicher Feststoff. Schmelzpunkt: 187 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, DMSO-d6): δ = 11.59 (s, 1 H, 16-H), 8.77 (s, 1 H, 8-H), 8.49 (s, 1 H, 6-H), 7.81 (s, 
1 H, 14-H), 7.59-7.64 (m, 1 H, 12-H), 7.30-7.38 (m, 4 H, 4-H, 10-H, 11-H), 6.87 (d, 3JHH = 
9.1 Hz, 2 H, 3-H), 4.99 (s, 1 H, 17-H), 4.02-4.08 (m, 1 H, 21-H), 3.71 (s, 3 H, 1-H), 3.51-3.55 
(m, 1 H, 21'-H), 1.55-1.72 (m, 6 H, 18-H, 19-H, 20-H). 13C-NMR (101 MHz, DMSO-
d6) δ = 164.5 (C-15), 154.6 (C-2), 152.7 (C-7), 140.1 (C-9), 133.1 (C-13), 132.6 (C-11), 128.8 
(C-5), 121.0 (C-10), 120.2 (C-12), 120.2 (C-4), 117.1 (C-14), 114.0 (C-3), 100.9 (C-17), 61.3 
(C-21), 55.2 (C-1), 27.9 (C-18), 24.8 (C-20), 18.3 (C-19). IR (ATR): ῦ = 3328 (m, NH), 3161 
(m, NH), 3003 (w, sp2-C-H), 2941 (m, sp3-C-H), 1625 (s, C=O), 1607 (s, C=O) cm-1. CHN 
berechnet für C20H23N3O5 * H2O (M.W.: 403.18): C 59.54; H 6.25; N 10.42, gefunden: 
6. Experimenteller Teil 
 
109 
C 59.93; H 6.17; N 10.03. MS (MALDI/TOF+): m/z (%): = 301.9 (100 %) [M-THP+H]+, 408.1 
(62.6 %) [M+Na]+, 424.1 (40.1 %) [M+K]+. 
 
Allgemeine Vorschrift zur Durchführung der Suzuki-Kupplungen[94] 
5-Brom-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren, das entsprechende Boronsäurederivat (1 Äq.), 
Palladium(II)acetat (0.2 Äq.) und Natriumcarbonat (3.8 Äq.) wurden in einem Reaktionsvial 
mit Septum unter Stickstoffatmosphäre in Wasser gelöst. Die Reaktionsmischung wurde auf 
115 °C erhitzt und für 24 h gerührt. Die unlöslichen Bestandteile wurden abfiltriert. Das Filtrat 
wurde mit Dichlormethan (2 x 25 ml) und Ethylacetat (1 x 30 ml) gewaschen und bis zur 
Trockne eingeengt. Der Rückstand wurde in wenig Wasser (2-4 ml) aufgenommen und 
mittels HPLC aufgereinigt (Methode 1). 
 
5-Phenyl-25,26,27,28-tetrahydroxy-11,17,23-trisulfonato-calix[4]aren (S1)[94] 
5-Brom-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (300 mg, 403 µmol) wurde mit Phenylboronsäure 
(49.1 mg, 403 µmol), Palladium(II)acetat (18.1 mg, 80.6 µmol) und Natriumcarbonat (162 mg, 
1.53 mmol) in Wasser (12.5 ml) gemäß der allgemeinen Vorschrift umgesetzt. 
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Ausbeute: 86.9 mg (117 µmol, 29 %) brauner Feststoff. Schmelzpunkt: >250 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, D2O): δ = 7.88 (ds, 4JHH = 1.9 Hz, 2 H, 7-H), 7.80 (ds, 4JHH = 1.9 Hz, 2 H, 9-H), 
7.55 (s, 2 H, 2-H), 6.87 (s, 2 H, 15-H), 6.32 (s, 2 H, 18-H), 5.06 (br, 2 H, 19-H), 4.35 (br, 1 H, 
20-H), 3.98 (br, 8 H, 5-H, 12-H). 13C-NMR (101 MHz, D2O): δ = 153.0 (C-11), 151.7 (C-4), 
148.1 (C-14), 137.7 (C-1), 137.2 (C-8), 135.6 (C-17), 129.7 (C-6), 129.5 (C-3), 129.1 (C-10), 
128.8 (C-19), 128.8 (C-13), 128.3 (C-18), 127.8 (C-15), 127.7 (C-7), 127.4 (C-2), 127.2 (C-
16), 126.9 (C-9), 31.6 (C-5, C-12). IR (ATR): ῦ = 3231 (s, OH), 2964 (w, sp3-C-H), 1108 (s, 
C-O) cm-1. CHN berechnet für C34H28O13S3 * 14 H2O (M.W. 992.98): C 41.13; H 5.69; S 9.69, 
gefunden: C 40.84; H 5.51; S 9.48. MS (MALDI/TOF+): m/z (%) = 763.2 (100 %) [M+Na]+, 
779.1 (15.2 %) [M+K]+, 785.2 (46.6 %) [M-H+2Na]+, 801.2 (16.3 %) [M-H+K+Na]+. Die 
analytischen Daten entsprechen den Literaturwerten. 
6. Experimenteller Teil 
 
110 
5-(4-Carboxyphenyl)-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (S2)[94] 
5-Brom-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (400 mg, 538 µmol) wurde mit (4-Ethoxycarbonyl-
phenyl)boronsäure (104 mg, 538 µmol), Palladium(II)acetat (24.2  mg, 108 µmol) und 
Natriumcarbonat (217 mg, 2.04 mmol) in Wasser (12.5 ml) gemäß der allgemeinen Vorschrift 
umgesetzt. 
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Ausbeute: 88.8 mg (113 µmol, 21 %) beiger Feststoff. Schmelzpunkt: >250 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, D2O): δ = 7.83 (d, 3JHH = 8.2 Hz, 2 H, 19-H), 7.57 (s, 2 H, 7-H), 7.56 (s, 2 H, 9-H), 
7.46 (s, 2 H, 2-H), 7.42 (d, 3JHH = 8.2 Hz, 2 H, 18-H), 7.27 (s, 2 H, 15-H), 3.93 (br, 8 H, 5-H, 
12-H). 13C-NMR (101 MHz, D2O/CD3OD = 9:1 (v/v)): δ = 170.3 (C-21), 151.9 (C-11), 151.0 
(C-4), 148.6 (C-14), 144.5 (C-17), 136.0 (C-1), 135.6 (C-8), 133.6 (C-16), 130.0 (C-19), 
128.3 (C-6), 128.2 (C-3), 128.1 (C-10), 128.0 (C-15), 127.9 (C-18), 127.5 (C-20), 126.5 (C-
15), 126.5 (C-7), 126.4 (C-2), 126.4 (C-9), 30.7 (C-5), 30.5 (C-12). IR (ATR): ῦ = 3192 (s, 
OH), 2955 (w, sp3-C-H), 1680 (m, C=O), 1106 (s, C-O) cm-1. CHN berechnet für C35H28O15S3 
* 9 H2O (M.W. 946.92): C 44.39; H 4.90; S 10.16, gefunden: C 44.40; H 4.90; S 9.86. MS 
(MALDI/TOF+): m/z (%) = 807.5 (3.6 %) [M+Na]+, 829.5 (57.5 %) [M-H+2Na]+, 851.5 (94.0 %) 
[M-2H+3Na]+, 873.6 (100 %) [M-3H+4Na]+, 895.5 (21.0 %) [M-4H+5Na]+. Die analytischen 
Daten entsprechen den Literaturwerten. 
 
 
5-(3-Carboxyphenyl)-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (S3) 
5-Brom-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (400 mg, 538 µmol) wurde mit (3-Ethoxycarbonyl-
phenyl)boronsäure (104 mg, 538 µmol), Palladium(II)acetat (24.2  mg, 108 µmol) und 
Natriumcarbonat (217 mg, 2.04 mmol) in Wasser (12.5 ml) gemäß der allgemeinen Vorschrift 
umgesetzt. 
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Ausbeute: 115 mg (146 µmol, 27 %) beiger Feststoff. Schmelzpunkt: >250 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, D2O): δ = 7.79 (ds, 4JHH = 1.9 Hz, 2 H, 7-H), 7.68 (ds, 4JHH = 2.1 Hz, 2 H, 9-H), 
7.37 (s, 2 H, 2-H), 7.13 (br, 1 H, 18-H), 6.99 (s, 2 H, 15-H), 6.51 (br, 1 H, C-22), 5.92 (br, 1 H, 
19-H), 4.96 (br, 1 H, 20-H), 4.01 (br, 8 H, 5-H, 12-H). 13C-NMR (101 MHz, D2O): δ = 169.9 
(C-23), 152.8 (C-11), 152.6 (C-4), 150.6 (C-14), 136.3 (C-17), 135.6 (C-1), 135.4 (C-8), 
133.0 (C-18), 128.4 (C-22), 128.4 (C-13), 128.2 (C-20), 128.1 (C-19), 128.0 (C-6), 127.9 (C-
16), 127.8 (C-3), 127.7 (C-10), 127.5 (C-21), 127.4 (C-15), 126.8 (C-7), 126.6 (C-2), 126.5 
(C-9), 30.6 (C-5), 30.6 (C-12). IR (ATR): ῦ = 3183 (m, OH), 2950 (w, sp3-C-H), 1685 (m, 
C=O), 1606 (m, C=C), 1110 (s, C-O) cm-1. CHN berechnet für C35H28O15S3 * 5,5 H2O (M.W.: 
883.86): C 48.38; H 4.87; S 11.07, gefunden: C 48.63; H 4.85; S 10.71. MS (MALDI/TOF+): 
m/z (%) = 807.5 (100 %) [M+Na]+, 823.5 (37.7 %) [M+K]+, 829.6 (18.1 %) [M-H+2Na]+, 845.5 
(12.9 %) [M-H+Na+K]+. 
 
5-(4-Aminomethylphenyl)-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (S4)[94] 
5-Brom-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (200 mg, 269 µmol) wurde mit (4-(4,4,5,5-
Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan)phenyl)methylamin Hydrochlorid (72.5 mg, 269 µmol), 
Palladiumacetat (12.1 mg, 53.8 µmol) und Natriumcarbonat (108 mg, 1.02 mmol) in Wasser 
(12.5 ml) gemäß der allgemeinen Vorschrift umgesetzt. 
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Ausbeute: 88.2 mg (115 µmol, 43 %) beiger Feststoff. Schmelzpunkt: >250 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, D2O): δ = 7.78 (s, 2 H, 7-H), 7.71 (s, 2 H, 9-H), 7.54 (s, 2 H, 2-H), 7.11 (s, 2 H, 15-
H), 6.77 (br, 2 H, 18-H), 6.22 (br, 2 H, 19-H), 4.03 (br, 8 H, 5-H, 12-H), 2.78 (br, 2 H, 21-H). 
13C-NMR (101 MHz, D2O): δ = 152.4 (C-11) 150.8 (C-4), 147.4 (C-14), 138.9 (C-20), 136.3 
(C-1), 135.9 (C-8), 133.4 (C-17), 130.0 (C-16), 128.7 (C-15), 128.5 (C-6), 128.2 (C-3), 128.0 
(C-10)), 127.9 (C-18), 127.3 (C-19), 126.4 (C-7), 126.4 (C-2), 126.4 (C-13), 126.3 (C-9), 41.9 
(C-21), 30.8 (C-5), 30.5 (C-12). CHN berechnet für C35H31NO13S3 * 5,5 H2O (M.W. 868.89): 
C 48.38; H 4.87; N 1.61; S 11.07, gefunden: C 48.63; H 4.85; N 1.73; S 10.71. MS 
(MALDI/TOF+): m/z (%) = 753.5 (100 %) [M-NH2]+, 770.5 (16.1 %) [M+H]+, 792.5 (2.1 %) 
[M+Na]+. Die analytischen Daten entsprechen den Literaturwerten. 
 
5-(4-Aminophenyl)-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (S5) 
5-Brom-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (300 mg, 403 µmol) wurde mit (4-(4,4,5,5-
Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan)aminobenzol (88.3 mg, 403 µmol), Palladium(II)acetat 
(18.1 mg, 80.7 µmol) und Natriumcarbonat (162 mg, 1.53 mmol) in Wasser (12.5 ml) gemäß 
der allgemeinen Vorschrift umgesetzt. 
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Ausbeute: 77.7 mg (103 µmol, 26 %) grauer Feststoff. Schmelzpunkt: >250 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, D2O): δ = 7.54 (s, 2 H, 7-H), 7.51 (s, 2 H, 9-H), 7.38-7.40 (m, 4 H, 2-H, C-18), 7.23 
(d, 2 H, 3JHH = 8.5 Hz, 19-H), 7.19 (s, 2 H, 15-H), 3.86 (br, 8 H, 5-H, 12-H). 13C-NMR 
(101 MHz, D2O) δ = 151.6 (C-11), 150.7 (C-4), 148.1 (C-14), 140.3 (C-20), 136.2 (C-1), 135.9 
(C-8), 133.6 (C-16), 128.4 (C-15), 128.1 (C-6), 128.1 (C-3), 128.0 (C-10), 127.8 (C-17), 
126.5 (C-7), 126.5 (C-2), 126.5 (C-9) 126.5 (C-18), 126.3 (C-13), 123.1 (C-19), 30.9 (C-5), 
30.4 (C-12). IR (ATR, cm-1): ῦ = 3412 (w, NH), 3146 (m, OH), 2945 (w, sp3-C-H), 1595 (w, 
C=C) cm-1. CHN berechnet für C34H29NO13S3 * 6 H2O * CF3COOH (M.W.: 977.19): C 44.26; 
H 4.23; N 1.43; S 9.85, gefunden: C 44.10; H 4.43; N 1.39; S 9.97. MS (MALDI/TOF): 
m/z (%) = 755.6 (100 %) [M+H]+, 778.7 (43.5 %) [M+Na]+, 794.6 (12.8 %) [M+K]+. 
 
Allgemeine Vorschrift zur Amidkupplung mit TBTU 
5-Amino-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (300 mg, 402 µmol), das Carbonsäurederivat 
(134 mg, 402 µmol) und TBTU (129 mg, 402 µmol) wurden unter Stickstoffatmosphäre in 
trockenem DMF (10 ml) vorgelegt. Die Reaktionsmischung wurde tropfenweise mit DIPEA 
(311 mg, 2.41 mmol, 409 µl) versetzt und im Anschluss bei 25 °C gerührt. Die Suspension 
wurde dann in Ethylacetat (35 ml) gegossen und die unlöslichen Bestandteile abzentrifugiert. 
Das überstehende Lösungsmittel wurde abdekantiert und der Rückstand mit Ethylacetat 
(2 x 35 ml) gewaschen. Der Feststoff wurde in Wasser (40 ml) aufgenommen und der pH-
Wert der Lösung durch Zugabe von 1 M wässriger Natriumhydroxidlösung auf 12 eingestellt. 
Die wässrige Lösung wurde mit Ethylacetat (3 x 25 ml), Dichlormethan (2 x 25 ml) und erneut 
mit Ethylacetat (1 x 25 ml) gewaschen. Anschließend wurde der pH-Wert der wässrigen 
Phase mit 1 M HCl-Lösung auf 0-1 eingestellt und für 12 h bei 25 °C gerührt. Danach wurde 
der pH-Wert erneut durch Zugabe von 1 M wässriger Natriumhydroxidlösung auf 12 
eingestellt. Die wässrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 25 ml) gewaschen und das 
Lösungsmittel eingeengt (2-4 ml). Die Lösung wurde mit konzentrierter Salzsäure 
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angesäuert, die unlöslichen Bestandteile abzentrifugiert und die überstehende Lösung 
mittels HPLC aufgereinigt (Methode 1). 
 
5-(3-(4-(Hydroxycarbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenylamido)-11,17,23-trisulfonato-
calix[4]aren (S6b) 
3-(4-((Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-carbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzoesäure 27 und 5-
Amino-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren wurden gemäß der allgemeinen Vorschrift 
umgesetzt. 
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Ausbeute: 54.9 mg (60.3 µmol, 15 %) beiger Feststoff. Schmelzpunkt: >250 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, D2O/CD3OD = 9:1 (v/v)): δ = 8.87 (s, 1 H, 24-H), 8.28 (s, 1 H, 23-H), 7.90-7.99 (m, 
2 H, 19-H, 21-H), 7.61 (t, 3JHH = 8.0 Hz, 1 H, 20-H), 7.53 (s, 4 H, 7-H, 9-H), 7.50 (s, 2 H, 2-H), 
7.30 (s, 2 H, 15-H), 3.88 (br, 8 H, 5-H, 12-H). 13C-NMR (101 MHz, D2O): δ = 163.0 (C-26), 
162.7 (C-17), 151.7 (C-11), 151.4 (C-4), 150.0 (C-14), 146.0 (C-25), 136.0 (C-1), 135.8 (C-
8), 135.2 (C-24), 131.1 (C-21), 129.8 (C-18), 129.5 (C-16), 128.3 (C-6), 128.1 (C-13), 128.0 
(C-3), 128.0 (C-10), 127.9 (C-20), 127.6 (C-22), 126.6 (C-7), 126.6(C-2), 126.5 (C-9), 126.4 
(C-19), 122.7 (C-15), 119.6 (C-23), 30.7 (C-5), 30.5 (C-12). IR (ATR): ῦ = 3134 (m, NH), 
1713 (w, N=N), 1638 (w, C=O), 1147 (s, C-O) cm-1. CHN berechnet für C38H31N5O16S3 * TFA 
* 6 H2O (M.W.: 1131.98): C 42.44; H 3.92; N 6.19; S 8.50, gefunden: C 42.68; H 3.78; 
N 6.37; S 8.64. MS (MALDI/TOF+): m/z (%) = 894.2 (11.7 %) [M-O+H]+, 910.2 (29.3 %) 
[M+H]+, 916.2 (38.9 %) [M-O+Na]+, 932.2 (100 %) [M+Na]+, 938.3 (29.1 %) [M-O-H+2Na]+, 
948.2 (41.0 %) [M+K]+, 954.3 (78.3 %) [M-H+2Na]+, 970.2 (47.2 %) [M-H+Na+K]+, 976.3 
(11.4 %) [M-2H+3Na]+. 
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5-(4-(4-(Hydroxycarbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenylamido)-11,17,23-trisulfonato-
calix[4]aren (S7b) 
4-(4-((Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-carbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzoesäure 28 und 5-
Amino-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren wurden gemäß der allgemeinen Vorschrift 
umgesetzt. 
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Ausbeute: 43.9 mg (48.2 µmol, 12 %) grauer Feststoff. Schmelzpunkt: >250 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, D2O): δ = 8.72 (s, 1 H, 22-H), 7.72-7.90 (m, 4 H, 19-H, 22-H), 7.61 (ds, 
4JHH = 1.8 Hz, 2 H, 7-H), 7.58 (ds, 4JHH = 1.8 Hz, 2 H, 9-H), 7.51 (s, 2 H, 2-H), 7.23 (s, 2 H, 
15-H), 3.96 (m, 8 H, 5-H, 12-H). 13C-NMR (101 MHz, D2O): δ = 164.4 (C-24), 164.0 (C-17), 
152.0 (C-11), 150.9 (C-14), 150.8 (C-4), 145.3 (C-23), 138.0 (C-22), 136.4 (C-1), 135.8 (C-
8), 131.4 (C-18), 129.0 (C-13), 128.5 (C-6), 128.5 (C-16), 128.4 (C-3), 128.2 (C-10), 126.6 
(C-21), 126.5 (C-7), 126.3 (C-2), 126. (C-9), 124.6 (C-15), 121.8 (C-20), 120.5 (C-19), 30.5 
(C-5), 30.3 (C-5). IR (ATR): ῦ = 3174 (m, NH), 2947 (m, sp3-C-H), 1702 (w, N=N), 1656 (m, 
C=O), 1117 (s, C-O). CHN berechnet für C38H31N5O16S3 * 2 DMF * 6 H2O (M.W.: 1164.17): 
C 45.40; H 4.94; N 8.42; S 8.26, gefunden: C 45.43; H 4.56; N 8.21; S 8.37. MS 
(MALDI/TOF+): m/z (%) = 894.1 (3.2 %) [M-O+H]+, 910.0 (9.0 %) [M+H]+, 916.1 (13.5 %) [M-
O+Na]+, 932.1 (47.3 %) [M+Na]+, 938.1 (22.6 %) [M-O-H+2Na]+, 948.0 (26.8 %) [M+K]+, 
954.1 (100 %) [M-H+2Na]+, 970.0 (93.1 %) [M-H+Na+K]+, 976.0 (56.9 %) [M-2H+3Na]+, 
986.0 (24.2 %) [M-H+2K]+, 992.0 (72.2 %) [M-2H+2Na+K]+, 998.0 (22.0 %) [M-3H+4Na]+, 
1008.0 (31.7 %) [M-2H+Na+K]+, 1014.0 (38.9 %) [M-3H+Na+K]+, 1030.0 (23.6 %) [M-
3H+2Na+2K]+. 
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5-(2-(4-(Hydroxycarbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetamido)-11,17,23-tri(natrium-
sulfonato)calix[4]aren (S8) 
5-Amino-11,17,23-trisulfonatocalix[4]aren (300 mg, 402 µmol) und Natrium-2-(4-((tetrahydro-
2H-pyran-2-yloxy)carbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetat 35 (235 mg, 804 µmol) wurden in 
DMF (6 ml) suspendiert und mit DIPEA (312 mg, 2.41 mmol, 420 µl) versetzt. Die 
Reaktionsmischung wurde für 1.5 h bei 25 °C gerührt und danach eine Lösung von PyCloP 
(169 mg, 402 µmol) in DMF (4 ml) zugetropft. Die Suspension wurde für 16 h bei 25 °C 
gerührt. Im Anschluss wurde Trifluoressigsäure (463 mg, 4.06 mmol, 311 µl) zugegeben und 
für weitere 24 h bei 25 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde dann mit DIPEA versetzt, 
bis der pH-Wert bei etwa 7 lag und in Diethylether (200 ml) gegossen. Der ausgefallene 
Feststoff wurde abfiltriert und mit Ethylacetat (3 x 30 ml) und Diethylether (1 x 30 ml) 
gewaschen. Der Filterkuchen wurde in Wasser (30 ml) aufgenommen und der pH-Wert der 
Lösung durch Zugabe von 2 M wässriger Natriumhydroxidlösung auf 12 eingestellt. Die 
wässrige Phase wurde mit Ethylacetat (4 x 30 ml) gewaschen und das Lösungsmittel 
destillativ entfernt. Der Rückstand wurde in wenig Wasser (2-4 ml) aufgenommen und mit 
Trifluoressigsäure angesäuert. Die unlöslichen Bestandteile wurden abzentrifugiert und die 
überstehende Lösung mittels HPLC aufgereinigt (Methode 1). Das Lösungsmittel der 
produkttragenden Fraktionen wurde abdestilliert und das erhaltene Rohprodukt mittels 
Ionentauschersäule in das Trinatriumsalz überführt.  
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Ausbeute: 73.2 mg (80.2 µmol, 27 %) bräunlicher Feststoff. Schmelzpunkt: >250 °C. 1H-NMR 
(400 MHz, D2O/CD3OD = 9:1 (v/v)): δ = 8.48 (s, 1 H, 19-H), 7.62 (s, 2 H, 7-H), 7.60 (s, 2 H, 9-
H), 7.56 (s, 2 H, 2-H), 7.21 (s, 2 H, 15-H), 5.40 (s, 2 H, 18-H), 4.00 (br, 8 H, 5-H, 12-H). 13C-
NMR (101 MHz, D2O/CD3OD = 9:1 (v/v)): δ = 166.4 (C-21), 165.3 (C-17), 154.2 (C-11), 154.0 
(C-4), 151.2 (C-14), 147.7 (C-20), 136.3 (C-1), 136. (C-8), 131.1 (C-16), 130.6 (C-6), 130.3 
(C-3), 130.1 (C-10), 129.8 (C-13), 129.2 (C-19), 127.4 (C-7), 127.2 (C-2), 127.2 (C-2), 123.7 
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(C-15), 53.4 (C-18), 32.0 (C-5), 31.7 (C-12). IR (ATR): ῦ = 3415 (m, OH), 3241 (m, NH), 2958 
(w, sp3-C-H), 1673 (s, C=O), 1173 (s, C-O). CHN berechnet für C33H26N5Na3O16S3 * NaTFA * 
12 H2O (M.W.: 1265.21): C 33.18; H 4.07; N 5.53; S 7.59, gefunden: C 33.10; H 3.89; 
N 5.28; S 8.02. MS (MALDI/TOF+): m/z (%) = 832.1 (27.5 %) [M-O+H]+, 848.1 (45.5 %) 
[M+H]+, 870.1 (4.9 %) [M-O+K]+, 880.4 (100 %) [M+Na]+, 892.1 (1.6 %) [M-O+Na+K]+, 902.4 
(1.4 %) [M-H+2Na]+. 
 
5-(3-(3-((Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)carbamoyl)phenyl)ureido)-11,17,23-trisulfonato-
calix[4]aren (S18b) 
Triphosgen (58.2 mg, 196 µmol) wurde unter Eisbadkühlung und Stickstoffatmosphäre in 
Toluol (10 ml) gelöst. Unter Rühren wurde eine Lösung von 3-Amino-N-(tetrahydro-2H-
pyran-2-yloxy)benzamid 48 (140 mg, 589 µmol) und DIPEA (152 mg, 1.18 mmol, 168 µl) in 
Dichlormethan (10 ml) zugetropft. Das Eisbad wurde entfernt und die Lösung für 30 min bei 
25 °C gerührt. Anschließend wurde die Temperatur auf 80 °C erhöht und die 
Reaktionsmischung bei dieser Temperatur für 24 h gerührt. Danach wurde die Lösung auf 
25 °C abkühlen gelassen und mit einer Suspension von 5-Amino-11,17,23-
trisulfonatocalix[4]-aren (300 mg, 402 µmol) und DIPEA (227 mg, 1.76 mmol, 306 µl) in DMF 
(30 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde bei 80 °C für 24 h gerührt. Dann wurde 
Trifluoressigsäure (335 mg, 2.94 mmol, 225 µl) zugegeben und für weitere 24 h bei 25 °C 
gerührt. Danach wurde die Reaktionsmischung in Diethylether (200 ml) gegossen. Der 
ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit Ethylacetat (3 x 30 ml) und Diethylether 
(1 x 20 ml) gewaschen. Anschließend wurde der Feststoff in Wasser (30 ml) aufgenommen 
und der pH-Wert mit 2 M wässriger Natriumhydroxidlösung auf 12 eingestellt. Die Lösung 
wurde mit Ethylacetat (4 x 30 ml) gewaschen und das Lösungsmittel der wässrigen Phase 
destillativ entfernt. Der Rückstand wurde in wenig Wasser (2-4 ml) aufgenommen und die 
Lösung mit Trifluoressigsäure angesäuert. Die unlöslichen Bestandteile wurden abfiltriert und 
das gelöste Rohprodukt mittels HPLC aufgereinigt (Methode 1). 
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Ausbeute: 4.3 mg (5.02 µmol, 2 %) grünlicher Feststoff. 1H-NMR (400 MHz, D2O/CD3OD = 
9:1 (v/v)): δ = 7.67 (ds, 4JHH = 2.1 Hz, 2 H, 7-H), 7.64 (ds, 4JHH = 2.1 Hz, 2 H, 9-H), 7.58 (s, 
2 H, 2-H), 7.37-7.51 (m, 4 H, 19-H, 20-H, 21-H, 23-H), 7.13 (s, 2 H, 15-H), 4.03 (br, 8 H, 5-H, 
12-H). MS (MALDI/TOF+): m/z (%) = 842 (100) [M-O+H]+, 858 (47.3) [M+H]+, 864 (15.3) [M-
O+Na]+, 880 (46.0) [M+Na]+, 896 (18.1) [M+K]+, 902 (5.3) [M-H+2Na]+. Wegen der geringen 
Ausbeute konnte keine weitergehende Charakterisierung durchgeführt werden. 
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